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ВВЕДЕНИЕ 


Знание характера изменений высшей нервной деятельно- 
сти (ВНД) при действии фармакологических веществ позво- 
ляет не только лучше понять механизм их действия, уточнить 
и расширить показания к применению их в практике, но и 
выявить возможность и пределы использования этих веществ 
при изучении нейрохимических механизмов мозга, в частно- 
сти поведения и памяти. 

Способность регистрировать опыт жизни, хранить след 
памяти и менять свое поведение в соответствии с приобретен- 
ным опытом — важнейшие факторы приспособления живых 
существ к меняющимся условиям внешней среды. 

Феномен памяти включает процесс прохождения информа- 
-ции с момента поступления в мозг через отбор для запомина- 
ния, механизмы ее хранения и воспроизведения до возвраще- 
ния ее во внешний мир в виде поведения животных. Измене- 
ние памяти при действии веществ может зависеть от влияния 
на любую из этих стадий. Но необходимо дифференцировать 
эффекты веществ непосредственно на память от эффектов их 

на ее проявление в виде внешнего поведения животного. 
Прогрессу в изучении памяти способствовали работы 
И. П. Павлова и его школы, которые позволили использовать 
в качестве индикатора памяти условные рефлексы. Число ра- 
бот по изучению влияния веществ на условные рефлексы 
превышает тысячу, но в них в основном изучалось влияние 
веществ уже на прочно выработанные условные рефлексы. 
Во многих случаях исполнение условных рефлексов наруша- 
лось, но при этом процессы памяти не затрагивались, так как 
через определенный промежуток времени, когда эффект ве- 
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щества проходил, условные рефлексы полностью  восста- 
навливались. й 
Почти любое нейротропное вещество в определенной дозе 
изменяет условные рефлексы. Этот строго объективный метод 
наиболее чувствителен для выявления изменения деятельно- 
сти центральной нервной системы (ЦНС). Зависимость из- 
менений условных рефлексов от влияния нейротропных ве- 
ществ на корковые нейроны определяется характером взаи- 
модействия их с соответствующими хеморецепторами кор- 
ковых нейронов синаптического или несинаптического типа 
или вмешательством в биохимизм этих нейронов. Определен- 
ный вклад в картину изменений ВНД при действии нейро- 
тропных веществ вносит и активность подкорковых образо- 
ваний, особенно тех, где богата хеморецепция — ствол моз- 
га, гипоталамус, структуры лимбической системы и др. При 
действии веществ изменения ВНД являются следствием 
влияния их именно на подкорковые образования. 
На основе взаимодействия фармакологических веществ 
с определенными биохимическими реактивными структурами 
проводится их биохимическая классификация. Однако биохи- 
мические аспекты действия известны лишь для некоторых групп 
фармакологических соединений, поэтому провести четкую 
биохимическую классификацию для всех веществ не пред- 
ставляется возможным. Наиболее последовательно проведена 
классификация в отношении веществ, влияющих на холино-, 
андрено- и серотонинореактивные структуры и на обмен соот- 
ветствующих аминов. На наш взгляд, изменения ВНД при дей- 
ствии этих веществ целесообразно рассматривать в таком же 
плане, потому что фармакологические вещества в последние 
годы применяются для анализа нейрохимических механизмов 
мозга именно с целью возбуждения и блокады этих централь- 
ных хемореактивных структур. При использовании же других 
классификаций, в основе которых лежат данные клиническо- 
го применения, вещества, обладающие одинаковым действи- 
ем на хеморецепторы или метаболизм биогенных веществ, 
могут попасть в различные группы. Особо приходится рас- 
НЫ снотворные и наркотические вещества, биохими- 
аспект действия которых ие 
нейротропные вещества, мы 
мало изучен, но они применяются в лечебной практике и вэк- 
спериментах при изучении мозга. Помимо обширной литературы 
И УСПОВНЫХ рефлексов при действии Не 
поведения и В ых и 20. НамеЩеа целе- 
сообразно привести В ее ОО ы 
ой работе. Очень кратко описыва 
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ются изменения поведения у людей и лекарственные психо 
а зы. Подробно этот вопрос рассматривается в специальной ли- 
= тературе (Буторин, 1963; Столяров, 1964; Авруцкий, 1964; 
Е Зиттегнеа, 1964; Зверрега, Код, 1968; Трауготт и др., 

ой | 1968; Барков и др., 1970). 
29 Анализ эффектов фармакологических веществ на поведе- 





10- 
=. Е ние и память весьма сложен. Характер действия зависит не 
ве только от дозы, вида и типологических особенностей живот- 
в вого, но и от времени введения вещества по отношению к 
ор- моменту выработки реакции. В [ разделе книги основное вни- 
па мание уделено действию веществ на уже сформированное по- 
Г ведение, на выработанные условные рефлексы. В этих случа- 
й Е ях тестирование реакции проводится на фоне действия ве- 
ро № — щества. ы 
30-8 Но и при действии фармакологических веществ на вырабо- 
03- 38 танные условные рефлексы трудно определить, обусловлен ли 
Три | их эффект нарушением соответствующего поведения и его 
: проявления или изменением воспроизведения следа памяти, 
ибо одна из важнейших особенностей интегрированной дея- 
ств | тельности мозга — способность изменять свое поведение со- 
ами | гласно приобретенному опыту. При выработке условных реф- 
хм | лексов на фоне действия веществ трудно выявить, связан ли 
уни | эффект с влиянием вещества на регистрацию и последующую 
кую. консолидацию памяти или с изменением характера мотива- 
ред- ции и соответствующего поведения, поэтому действие веществ 
цена. на выработку условных рефлексов частично анализируется 
как в Г, так и во П разделе. 






Во П разделе рассматривается влияние вещества на про- 
цессы формирования следа памяти. Основной метод изучения 
влияния фармакологических веществ на память — анализ их 
действия в различные сроки после обучения при тестирова- 
нии реакции без вещества. В этих условиях исключается вли- 
яние вещества непосредственно на поведенческую реакцию, 
ибо в момент ее проявления организм свободен от его дейст- 
вия 












Возможно, для стройности изложения имело смысл внача- 
ле показать влияние веществ на выработку условных реф- 
лексов, затем на процессы формирования и, наконец, на вос- 
произведение следа памяти и проявление реакций. Но это 
можно было бы сделать при условии, что для большинства 
нейротропных веществ имеются соответствующие данные. 
Кроме того, все нейротропные вещества в определенных до- 
зах изменяют ВНД, но далеко не все влияют на формирова- 
ние следа памяти. Поэтому нам казалось более целесообраз- 
ным вначале привести данные об изменении ВНД при дейст- 
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вии нейротропных веществ и лишь затем рассматривать во- 
прос об их влиянии на процессы формирования следа памяти, 

Подобное деление материала по разделам, конечно, услов- 
чо, но, на наш взгляд, в большой степени отражает современ- 
ное состояние проблемы фармакологии поведения и памяти. 

Автор с удовольствием приносит благодарность за боль- 
шую помощь в работе при написании монографии всему кол- 
лективу лаборатории нейрофизиологии и фармакологии пове- 
дения Института физиологии СО АН СССР. 
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ГЛАВА 1 


ВЕЩЕСТВА, 
Е ВЛИЯЮЩИЕ НА ХОЛИНОРЕЦЕПТОРЫ МОЗГА 


Е | Холинорецепторы тканей делят на мускариночувствитель- 
— ные (М-холинореактивные), которые избирательно чувстви- 
тельны к мускарину, и никотиночувствительные (Н-холино- 
реактивные) — избирательно чувствительные к никотину. Это 
деление принято и для холинорецепторов мозга. 


АЦЕТИЛХОЛИН И КАРБАХОЛИН 


Ацетилхолин и близкий к нему по химическому строению 
карбахолин возбуждают как мускариночувствительные, так 
и никотиночувствительные рецепторы. 

Данные о влиянии ацетилхолина на ВНД при системных 
зведениях в вену (в/в), под кожу (п/к), в мышцу (в/м), 
в брюшину (в/бр) разноречивы. Еще в первых исследовани- 
ях (Кузьменко, 1938; Гальперин, 1952) было выявлено, что 
ацетилхолин вызывает торможение условных рефлексов, ко- 
торое еще значительнее при предварительном введении 0,25 мг 
эзерина. При действии 0,5 мг/кг карбахолина выпадают дви- 
тательные условные рефлексы и нарушаются силовые отно- 
шения в коре мозга (Купалов, Селиванова, 1966). 

В то же время имеются данные, что однократное введение 
ацетилхолина собакам повышает условные рефлексы на дли- 
тельное время (ЕгеПе, СапН, 1944). Исчезновение дифферен- 
цировки, облегчение процесса угашения положительных услов- 
#- ных рефлексов при введении 0,035—0,75 мг/кг ацетилхолина 
. п/к с добавлением 0,1 мг/кг эзерина наблюдала А. Г. Изергина 
(1949), изучавшая влияние ацетилхолина на условнорефлек- 
Е. торную деятельность белых крыс по двигательно-пищевой 
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методике. 1,5 мг/кг ацетилхолина также с добавлением 
0,1 мг/кг эзерина вызывает значительное усиление в основном 
процессов внутреннего торможения в течение 3—5 ч с после- 
дующим восстановлением, длившимся около 2 недель. Фаз- 
ность действия ацетилхолина отмечена и другими исследо- 
вателями (Наумов, 1948; Сметанкин, 1957; Федорович, 1957; 
и др.): вначале наблюдается повышение уровня условных 
рефлексов, затем снижение и в последующем — а ь 
нормализация условнорефлекторной деятельности. 'лервую 
фазу возбуждения Г. И. Федорович (1957) раесивтривает ках 
результат ослабления тормозного процесса. Многократное 
(15 дней) введение ацетилхолина постепенно снижает услов- 
ные рефлексы и растормаживает дифференцировки. То же на- 
блюдается и при угнетении образования ацетилхолина у со- 
бак в условиях депанкреатизации; нарушения условнорефлек- 
торной деятельности не развивались, если животным вводился 
ацетилхолин (Волкова, 1959). 

Однако анализ эффектов действия ацетилхолина на кор- 
ковые процессы при системных введениях затруднен, так как 
ацетилхолин, будучи четвертичным аммониевым соединением, 
плохо проходит гемато-энцефалический барьер (ГЭБ), но в 
то же время оказывает сильное периферическое действие. 
Лучше проявляются центральные эффекты при прямом вве- 
дении ацетилхолина в желудочки и различные участки мозга. 
Правда, в большинстве работ исследовались очень большие 
дозы ацетилхолина, по существу изучалось токсическое дей- 
ствие вещества. 

Многие авторы (см. обзоры Г.опоо, 19666; Нагапа@ и др., 
1967) при введении ацетилхолина в желудочки мозга отмечали 
развитие сонливости и состояния, близкого к ступору, некото- 
рые— повышение возбудимости и нарушение координации дви- 
жений (Ра|тег, 1959; Тгасгук, 1959; \ада, 1962; Муегз, УаКзВ, 
1968). Г. Н. Кассиль (1965) отмечает общее возбуждение жи- 
вотных, тревогу, страх, двигательное беспокойство, дрожь, по- 
вышение возбудимости коры, подергивание мышц, чесатель- 
ный рефлекс, принюхивание. 

Следует отметить, что сходные изменения поведения на- 
блюдаются при введении в желудочки мозга антихолинэсте- 
и серотонина, бульбокапнина и 
чувствительностью етич 
Бег, 1957; Итцегоейт, 1961). оао 

а и карбахолина непосредственно 


В ядерные образования мозга (Калюжный, 1962; Сгоззтап, 
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1966: бершжай, 1966, 1969; Магошез, Зет, 1969; @оадаага, 
1969). Однако результаты подобных исследований также не- 
однозначны. 

Л. В. Калюжный (1962) при введении карбахолина в зад* 
ний гипоталамус кролика наблюдал улучшение как пищевых, 
так и оборонительных условных рефлексов в опытах с их 
раздельной выработкой. Если у животного вырабатывались 
оба вида реакций, карбахолин улучшал пищевые условные 
рефлексы и тормозил оборонительные. Введение кристалличе- 
ского карбахола в хвостатое ядро (З1еуеп$ и др., 1961) вызы- 
вало у большинства кошек в течение 4—24 ч исчезновение 
условной оборонительной реакции прыжка через барьер, бе- 
зусловные рефлексы при этом не нарушались. Торможение 
условных и сохранение безусловных пищевых рефлексов у ко- 
шек также отмечено при введении 0,5—4 мкг карбахола в 
хвостатое ядро, в вентролатеральное ядро таламуса и окру- 
жающие структуры, введение 4—10 мкг затормаживало и бе- 
зусловные реакции, животные становились агрессивными 

(На|идр., 1967). | 

Детальное изучение изменений поведения при локальных 
введениях ацетилхолина в различные ядерные образования 
мозга было проведено Гроссманом (@гоззтаип, 1964, 1966), 
однократное введение ацетилхолина в височную долю вызы- 
вало изменение эмоционального состояния — кошки делались 
злобными. Введение ацетилхолина крысам в область перего- 
родки блокировало условную реакцию страха, она не выра- 
батывалась даже при многих сотнях сочетаний. Нарушения 
характерны именно для условнорефлекторной деятельности, так 
как безусловная реакция проявляется в полном объеме. Вве- 
дение ацетилхолина в ретикулярные ядра и ядра средней ли- 
нии таламуса замедляет выработку и тормозит все приобре- 
тенные условные пищевые и оборонительные реакции при со- 
хранении безусловных, введение же в каудальные отделы 
ретикулярной формации (РФ) повышает уровень реактивно- 
сти, вызывает общее снижение порога всех форм сенсорной 
стимуляции и улучшает выработку условной реакции избе- 
гания. 

Карбахолин, введенный в ядра средней линии таламуса, 
вызывает снижение исследовательской активности и скорости 
пищевой условной реакции нажима на рычаг, ухудшение вы- 
работки условной оборонительной реакции, но не влияет на 
выработанную реакцию, введение в ретикулярные ядра тала- 
муса вызывает резкое ухудшение как выработки, так и осу- 
ществления оборонительного условного рефлекса перебежки 
в другую половину камеры, но не ускоряет выработку услов- 
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ной реакции нажима на рычаг и улучшает ее выполнение. ыы 
роятно, медиальные и латеральные неспецифические ядр 

таламуса имеют различные функции. Холинергические меха- 
низмы дорсолатеральных ядер, возможно, являются частью нер- 
вного цикла, связанного с выработкой, хранением и воспро- 
изведением следа памяти; ядра средней линии больше связа- 
ны с неспецифической активацией и могут оказывать тор- 
мозное влияние. 

Холинергическая стимуляция мезенцефалической РФ крыс 
карбахолом ухудшала выработку и осуществление различных 
пищевых и оборонительных условных рефлексов. Первая или 
относительно редкая холинергическая стимуляция вызывает 
больший эффект, чем ежедневные введения, отмечена быст- 
рая адаптация к повторной стимуляции (@гоззтап, 1966; Сгоз- 
этап $., Ягоззтап Г.., 1966). При повторном введении через 
24 ч эффект резко меняется: условные оборонительные реак- 
ции повышаются — животные становятся более тревожными. 
Гроссман предполагает, что начальная аппликация карбахо- 
ла вызывает сильное и длительное возбуждение нейронов в 
непосредственном соседстве с канюлей, вследствие чего могут 
возникнуть судороги и произойти функциональное «сечение». 
Противоположный эффект повторной стимуляции является 
следствием или постепенной «адаптации», или полного истоще- 
ния и ареактивности этих нейронов, что позволяет субмакси- 
мально возбудиться нейронам, существенно удаленным от 
места инъекций и получавшим сравнительно слабую концен- 
трацию вещества. В другой работе (@гоззтап, 1968) при мик- 
роинъекции 2—8 мкг ацетилхолина и 1—8 мкг карбахола 
в мезенцефалическую РФ отмечено резкое увеличение эмоцио- 
нальных реакций на все виды сенсорного раздражения; 
раздражения умеренной силы вызывали реакцию испуга, не- 
угасавшую при повторных раздражениях, в новой обстановке 
животные испытывали эмоциональную реакцию страха. Вве- 
дение крысам 1,5 мкг карбахола за 5 мин до опыта в течение 
10 дней при низком уровне безусловного подкрепления ускоря- 
ло выработку условной реакции активного избегания, при 
ео выработку ре 
ней т те из иоения интенсивной эмоцио- 
тельные реакции Е и оборовн- 
отмечен при наибольшей сил а ПЕНЫ эффект 
м а е безусловного подкрепления. 

- : е порогов болевого раздражения показало, что 

карбахол существенно не влияет : Е { 

тока, вызывающую движения ж на пороговую величину 

пороги отрицательных эмо ©, НО заметно снижает 
циональных реакций. 
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Интересные данные дает сопоставление поведенческих 
эффектов локального введения карбахола и электрической 
стимуляции одних и тех же точек мозга (Важег, 1967). Элек- 
трораздражение лишь некоторых точек типоталамуса кошек 
вызывало эмоциональную реакцию — шипение, рычание, пи- 
лоэрекцию, направленные атаки при приближении экспери- 
ментатора и при нападении на мышей. Карбахол (25 МКГ) 
вызывал одинаковую эмоциональную реакцию (шипение, ры- 
чание и отход в угол при приближении экспериментатора и 
при виде мыши) при введении в любую область гипоталамуса. 
Агрессивное поведение не вызывалось даже большими доза- 
ми (40 мкг) карбахола. Различной степени генерализованную 
эмоциональную реакцию страха У кошек наблюдал Миерс 
(Муегз, 1964) при введении в различные точки гипоталамуса 
510 мкг карбахолина, но при повышении дозы до 25— 
50 мкг он наблюдал реакцию агрессии. Агрессивное поведе- 
ние у кошек с сопутствующим возбуждением симпатических 
центров (пилоэрекция, мидриаз, учащение дыхания, тахикар- 
дия) отмечено при введении больших доз ацетилхолина (200— 
300 мкг) в вентральную часть переднего и центрального ги- 
поталамуса (Алликметс и др., 1968: Вахинг, Алликметс, 1970), 

у крыс — даже при введении 3—10 мкг карбахола в вентро- 
медиальный гипоталамус (Вапег, 1970). Появление агрес- 
сивной реакции (убийство мышей) наблюдалось при введении 
кристаллов карбахола крысам в латеральный гипоталамус 
(Зший и др., 1970). Электростимуляция миндалевидного 
комплекса и гиппокампа вызывает лишь подергивание лице- 
вых мышц, жевательные движения, поворот головы. Введение 
в миндалину 25 мкг ив типпоками 40 мкг карбахола вызывает 
шипение, рычание, пилоэрекцию, отход от экспериментатора. 
Латентный период эмоциональной реакции при введении кар- 
бахола в гипоталамус, миндалины и гиппокамп составлял 15— 
30 мин, а при введении в третий желудочек 10 мкг карбахоли- 
на уже через 4 мин развивалась интенсивная эмоциональная 
реакция (постоянное шипение, ворчание, непрерывное хожде- 
ние по комнате), электростимуляция же этой области не вы- 
зывала никакой реакции (Важег, 1967). 

Объяснить подобные расхождения эффектов электрической 
и химической стимуляции весьма трудно. Возможно и спра- 
ведливо предположение (Важег, 1967), что при внутриструк- 
турном введении карбахола происходит диффузия в систему 
желудочков и активируются некоторые общие системные ме- 
ханизмы мозга. В пользу такого предположения свидетельст- 
вует большой латентный период эмоциональной реакции при 
внутриструктурном введении вещества и малый — при внут- 
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рижелудочковом, а также невозможность вызвать реакцию 
электростимуляцией. Меньше аргументов в пользу предполо- 
жения. что поведенческие эффекты в силу различии функции 
тела клетки в данной области и аксона, проходящего через 
нее, зависят от места приложения химической и электрической 
стимуляции: карбахол возбуждает синаптическую мембрану 
в области кончика хемитрода, а электроток стимулирует ак- 
сон, проходящий через эту область. 

Нет единого мнения и в отношении влияния ацетилхолина 


И карбахолина на пищевое поведение даже при непосредст- ; 


венном введении веществ в различные области мозга. Так, 
в опытах на кроликах, карбахол, введенный в латеральный 
гипоталамус, значительно повышает потребление пищи (Зот- 
шег и др., 1967), в экспериментах на обезьянах (Муегз, ЗВа- 
тре, 1968; Знагре, Муегз, 1969; Муегз, 1969) ацетилхолин и 
карбахол, введенные в переднепреоптическую область, ла- 
теральный гипоталамус, гопа шсеца, ростральную часть по- 
крышки, перивентрикулярное серое вещество, не влияют на по- 
требление пищи и воды, а с повышением дозы блокируют по- 
требление, которое снимается введением атропина в те же 
области. Делается вывод, что ацетилхолин можно исключить 
из возможных медиаторов пищевого поведения. 

Относительно поведения, мотивированного жаждой, изве- 
стно, что холинергическая стимуляция различных структур 
лимбической системы (латеральный гипоталамус, дорсальный 
гиппокамп, перегородка, преоптическая зона, поясная извили- 
на, мамилярные тела) ацетилхолином (@гоззтап, 1966; Ониа- 
ни, Абзианидзе, 1969) или карбахолином (Ге ЕзНег, 1967; 
Зшвег, Мощеошегу, 1969; Вап4ег, 1969; ТеунЕ, Во]еу 1970) 
вызывает увеличение употребления воды. Этот стимулирую- 
щий эффект холинергических веществ есть результат возбуж- 
дения мускариновых холинергических структур, так как ана- 
логичный эффект вызывает введение в мозг мускарина, а не 
никотина (Зфешт, Зешег, 1962; Сгоззтап, 1969 а). Одновремен- 
ное введение в кортикальное ядро миндалины карбахолина 
усиливает, а атропина — полностью устраняет эффект гипо 
ламической карбахолиновой стимуляции. Предполагаетс Е. 
структуры миндалевидного комплекса оказывают А 


влияние на поведение, контролир 

1 : уемое гипоталаму й си- 

стемой (Зшвег, Мощеотегу, 1969) Еж 
Разноречивость полученных 

на на поведение объясняется ха 
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холинэстеразой, поэтому длительность изменений поведения 
после введения ацетилхолина вряд ли можно объяснИТЬ пря- 
мым эффектом действия ацетилхолина на нейроны. Кроме т0* 
го, в данных исследованиях очень трудно отдифференцировать 
вторичные изменения, наступающие вследствие сильного пери- 
ферического эффекта ацетилхолина, от его прямого влияния 
на ЦНС 

Для изучения действия ацетилхолина на ВНД с успехом ис- 
пользуется другой путь — введение веществ, угнетающих аце- 
тилхолинэстеразу — фермента, гидролизующего ацетилхолин. 


АНТИХОЛИНЭСТЕРАЗНЫЕ ВЕЩЕСТВА 


Угнетение ацетилхолинэстеразы антихолинэстеразными ве- 
уцествами предохраняет ацетилхолин от разрушения и ведет 
к его накоплению. Этим путем можно изучать активность эн- 
догенного ацетилхолина, а следовательно, и эффекты возбуж- 
дения мускариновых и никотиновых холинорецепторов. 

Большинство исследований посвящено изучению поведения 
при введении антихолинэстеразных веществ в желудочки моз- 
га. Так, введение 0,5 мг эзерина (физостигмина) вызывает по- 
вышение возбудимости, нарушение координации движений, 
дрожание, маятникообразные движения головы, билатераль- 
ный птоз, слюно- и слезотечение (Ра|пег, 1959), развитие ката- 
тонического ступора (Ее!4Беге, 1957). Аналогичные наблюде- 
ния проведены при введении диизопропилфторфосфата (ДФФ) 
в различные отделы мозга кролика (\!В Не, 1956), пиридостиг- 
мина в мозговую цистерну (Ке@ег, 1957), прозерина в боковой 


желудочек мозга собаки (Тгасхук, 1959). Изменения поведе- 
ния при введении фосфорорганических антихолинэстеразных 
веществ детально проанализированы К. С. Шадурским (1957, 
1959), С.Н. Голиковым и В. И. Розенгартом (1964). Для изу- 
ченных фосфорорганических ингибиторов (ДФФ, зарин, тетра- 
этилпирофосфат и др.) характерно появление у животных 
беспокойства, чувства напряженности, эмоциональной лабиль- 
ности, зрительных галлюцинаций. Выявлено повышение реак- 
тивности и агрессивности при введении 3 мкг амитона в ла- 
теральное ядро перегородки и базальное ядро миндалевидно- 


го комплекса (Те1с и др., 1970). 

Антихолинэстеразные вещества были использованы при ис- 
следовании нейрохимических механизмов, регулирующих по- 
требление пищи и воды (З+агК идр., 1968; Огоззтап, 1969а). 
У крыс с хронически вживленными в латеральный гипоталамус 
‘электродами физостигмин (0,25 мг/кг в/бр) снижал порог сти- 








но повышал порог реакции самостимуляции через те же самые 
электроды; неостигмин (прозерин — 0,125 мг/кг) был неэффек- 
тивен. Аналогичные данные получены и другими авторами 
(Лшо, Воуа, 1966; Допито, 014$, 1968). Эффект физостигмина 
блокировался предварительным введением 0,375 мг/кг атропи- 
на, но не снимался метилатропином в той же дозе (З{агК и др., 
1968). Выявлен и угнетающий пищевое поведение эффект при 
микроинъекции эзерина и эзерина с ацетилхолином в передне- 
преоптическую область гипоталамуса, в перифорникальную, 
среднелатеральный гипоталамус, вентромедиальное ядро и 20- 
па шсега (ЗВагре, Муегз, 1969), но это не значит, что холинер- 
гические механизмы вовлечены в регуляцию потребления пищи, 
анорексический эффект холинергической стимуляции объясня- 
ют возникновением тошноты. К настоящему времени собрано 

достаточно доказательств, что холинергические механизмы не 

включены в регуляцию пищевого поведения, в то время как 

потребление воды регулируется холинергическими структурами 

(Сгоззтап и др., 1965; Сгоззтат, 1969а; Ониани, Абзианидзе, 

1969; Вахинг, Алликметс, 1970). 

Выявить изменения поведения при системных введениях 
обратимых ингибиторов холинэстеразы трудно. Блокирующее 
действие физостигмина (0,2—0,57 мг/кг) на поведенческую 
гиперактивность наблюдается лишь у крыс с удаленной пере- 
городкой (З{агк, Непаегзоп, 1970). У бодрствующих животных, 
помещенных в камеру, уловить изменений не удается (Вгаеу, 
ЕЩез, 1957). Когда же им предоставляется свобода передви- 


жений, выявляются характерные изменения поведения. Пос 
введения кошкам 2—3 мг 


0,2—0,3 мг/кг физостигмин 
ность, затем на фоне двига 


ле 
/кг галантамина (нивалина) или 
а вначале появляется насторожен- 
тельного беспокойства развивается 
оборонительная реакция страха (Машковский, Ильюченок, 


1961). Характер изменения ВНД зависит от применяемой дозы 
антихолинэстеразных веществ. Так, 


вку, а 5—10 мг/кг вызывает 
деятельности, выражающее- 
ентного периода, медленном 


задерж : 
1959). 0,01—0,1 мг ржке животных 


/кг п/к физостигмина 


муляции, вызывающей потребление ПИЩИ СЫТЫМ ЖИВОТНЫМ, 
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факола п/к не оказывало деиствия на условные рефлексы, 
0,2 мг/кг повышало двигательную активность крыс, а 0,4 мг/кг 
позволило выявить 2 фазы действия. В первой фазе укорачи- 
вался латентный период двигательных условных рефлексов, 
поведение было беспокойным, во второй — исчезали все услов- 
ные рефлексы (Саватеев, 1957). Армин в дозе 0,005—0,01 мг/кг 
укорачивал латентный период двигательных условных реф- 
лексов, повышал двигательную и пищевую возбудимость, 
растормаживал дифференцировку у крыс, а введение 0,02— 
0,03 мг/кг вызывало угнетение двигательных пищевых условных 
рефлексов, фазовые состояния, выпадение условных рефлексов 
в течение 1—2 ч (Голиков и др., 1968). Согласно данным Г. Ко- 
тева (Котев, 1959), при подкожном введении собакам порого- 
вых доз табуна (0,01—0,05 мг/кг) в течение 6—7 дней возбуди- 
мость коры мозга повышалась: укорачивался латентный 
период условного рефлекса, повышался темп условнорефлек- 
торной реакции, растормаживались дифференцировки, при 
повышении дозы до 0,1 мг/кг ВНД длительно нарушалась. 

Однако врядли все различия в эффектах действия антихо- 
линэстеразных веществ на ВНД можно объяснить только раз- 
нообразием вводимых доз. Большое значение имеют типоло- 
гические и генетические особенности подопытных животных 
(Спыну, 1957а; Котев, 1959; Алексеева, Наумова, 1964; $0и$- 
Коуа и др., 1964; Ргуог, 1968). 

При сравнительном изучении эффектов физостигмина на 
поведение крыс трех генетических линий, различающихся уров- 
нями активности, выявлено, что физостигмин в дозе 0,1— 
0,2 мг/кг п/к повышал активность у животных с низким уров- 
нем и снижал у крыс с высоким исходным уровнем поведенче- 
ской активности (Могг1зоп, Гее, 1968). При исследовании услов- 
ной оборонительной реакции активного избегания (Кесв, 1968) 
у крыс с высоким уровнем условнорефлекторной деятельности 
прочно выработанная реакция нарушалась при действии 0,2—- 
0,6 мг/кг физостигмина, с низким уровнем (после 10 опытов по 
20 сочетаний число условных реакций не достигало 50% в опы- 
те) — уже в дозе 0,1 мг/кг физостигмин снижал, а в дозе 
0,2 мг/кг полностью блокировал условную и на 50—75% угне- 
тал безусловную оборонительную реакцию. Предполагается, 
что животные с низким уровнем условнорефлекторной деятель- 
ности отличаются более выраженной холинергической активно- 
стью, а поэтому и более чувствительны к увеличению концент- 
рации ацетилхолина. 

Имеются данные и об отсутствии изменений ВНД при дей- 
ствии антихолинэстеразных веществ (СВо\-Као-Г1апя, Ловп, 


1958; Виззе1 и др., 1961; Вигези др., 1964). На характер дей- 
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етвия антихолинэстеразных веществ влияет степень упрочения 
условных рефлексов (Саватеев, 1957; Р1аН, МА сКепз, 1957; 


Вонаапеску, Таг\ук, 19676; еше, Гли2Ку, 1967, и др.). 


Но данным Буреша (Вигез, 1968), эффект антихолинэстеразных 
веществ наблюдается только у недостаточно тренированных 
животных. Важно отметить, что отсутствие эффектов антихо- 
линэстеразных веществ получено в опытах на крысах, что ука- 
зывает скорее на характер видовой чувствительности, чем на 
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общую закономерность действия антихолинэстеразных веществ. 

Характерные изменения ВНД описаны при хроническом (1 уг В 
введении антихолинэстеразных веществ. В первые дни введе- 5729). 
ния ДФФ(1 мг/кг в/м в первый и 0,25 мг/кг каждый третий | ных С8еТОВ 
день) при снижении мозговой холинэстеразы до 50% наблюда- нвание р 
лось нарушение условнорефлекторной деятельности. В даль- | биюдалось: 
нейшем, несмотря на продолжавшееся введение препарата, | м 1959) 
произошло восстановление условных рефлексов (@1о\ и др., | р 
1967). Подобные же результаты были получены Калайновой- ыявлено © 
Симеоновой (Ка]!аупота-бипеопоуа, 1961) в опытах на крысах, ОД ВЛИЯНИ 

| у 

отравленных хлортионом, и С. И. Локтионовым (1961), Ю. С. Ка- 1489). К 
ганом (1962), Н. К. Стацек (1962) — при повторном введении [Ур рит 
меркаптофоса кошкам. Это свидетельствует, возможно, об ада- Ча › НИЖе 
птации организма к длительному воздействию малых доз анти- м Состав 
холинэстеразных веществ. Можно допустить «приспособление» КИ оВедени; 
корковых клеток к функционированию в условиях избыточного \, НТИХОду 
содержания ацетилхолина, но нельзя исключить и возможно- | (194 в 
сти снижения избыточного уровня ацетилхолина путем естест- ЗЫ В зна :: 
венной инактивации помимо разрушения холинэстеразой, в ча- | А у те 
стности его связывания белками (Голиков, Розенгарт, 1964). | И ОВ 
Возможно, этим объясняются противоположные результаты, | Ду 5) 
полученные И. А. Алексеевой иТ 


. в 
. С. Наумовой (1964) придли- | № Я 
тельном внутримышечном введении нивалина. 
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(0,25—1 мг/кг), вводившийся в течение 10—15 дней, сначала | доз м х 

тормозил, а затем возбуждал пищевые и оборонительные услов- Ме т у 

ные рефлексы у собак. о Ч 

ажную роль в механизме действия антихолинэстеразных | у Я 

зв 

ножен играют изменения динамики нервных а, ско- м а : 

Батя иррадиации и концентрации их Характер изменений ть м 

ты при действии определенных доз антихолинэстеразных ве- м 16 

д м возможно, определяется изменением не силы нервных м У а 

р мы а их подвижности (Сергеев, 1962) м < у У 
'щественное место в к ый й м 
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ев разных веществ занимают изменения про- О м 

19576. № С него торможения (Саватеев 1957; Спыну & ь 
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> 1957; нения ВНД у кошек и крыс при введении 0,2 мг/кг меркаптофо- 
и др.) са заключается в усилении угасательного и дифференцировоч- 
: ного торможения. Несколько позже наблюдается понижение 
разных условных рефлексов по типу наркотической фазы, реже — па- 
ванных радоксальной; затем наступает выпадение условных и безус- 
антихо- ловных рефлексов (Каган, 1962; Стацек, 1962). 
что ука- Однако довольно часто при действии антихолинэстераз- 
чем на ных веществ происходит ослабление процессов внутреннего 
веществ. торможения. Так, у крыс с хронически сниженной активностью 
ическом мозговой холинэстеразы (до 30%) при введении ДФФ 
и введе- (1 мг/кг в/м, а затем дополнительных доз по 0,5 мг/кг каж- 
‹ третий дые 72 ч) резко ухудшается способность к различению услов- 
аблюда- ных световых сигналов (Е1евагазоп, С1о\у, 1967). Расторма- 
В даль- живание ранее выработанных дифференцировок У крыс на- 
епарата, блюдалось также при введении 0,5—2 мг/кг п/к нивалина (Па- 
\ и др., сков, 1959) и 0,005—0,01 мг/кг эзерина (Голиков и др., 1968). 
айновой- Выявлено ослабление и угасательного торможения у крыс 
крыса под влиянием физостигмина (Вигез и др., 1964; Маги оп, 
О.С.Ка- 1969). Критический уровень активности мозговой холинэсте- 
ведении разы, ниже которого угашение условных рефлексов замедля- 
, об ада- |<% ется, составляет 60—65% (ВиззеЙ и др., 1961), но при анали- 
доз анти- |<гу зе поведения необходимо учитывать и периферические эффек- 
обление» ты антихолинэстеразных веществ. Совместное введение ДФФ 
ыточного и избирательного реактиватора периферической холинэстера- 
озможно- зы в значительной мере предотвращало влияние ДФФ на уга- 
м естест- шение условной пищевой реакции нажима на рычаг (@1о\м, 
зой, в Ча- Бозе, 1965). 
т, 1964). Действие нетоксических доз антихолинэстеразных веществ 
зультаты, на поведение связано в большой степени с избирательным 
при дли усилением процессов торможения, так как при действии этих 
Препарат доз все типы условных реакций, требующие внутреннего тор- 
сначала можения, упрочиваются (В1епапи, а, 1966). Действитель- 
ые услоВ* но, на уровне коры синаптические цепи, через которые осуще- 
ствляется ретикулярное торможение корковых нейронов, вклю- 
лтеразных чают в себя холинергические синапсы (Ильюченок, Гилин- 
ссов, СКО- ский, 1970). Эффект веществ, влияющих на холинергические 
‚зменений структуры, может быть также связан и с влиянием на воз- 
азных В@ вратное торможение, участие которого предполагается в про- 
ерв ых. цессах внутреннего торможения (Супин, 1969). Можно думать, 
гн что конкретные элементы, использующиеся в коре для осу- 
при де ществления возвратного торможения нейронов, используются 
чения про и при ретикулярном торможении части нейронов коры. Вероят- 
С СпынУ’ но, и ретикулярное и возврахное торможение осуществляется 
ея изме через холинергические механизмы. городская 
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лены глав 
‹етилхолинэстеразы (© 

|, 1967; \агрикоп, 1969). 

При непосредственных введениях в м ры 
тихолинэстеразных веществ связаны с их центральным деист- 
вием. При системных введе необходимо учитывать про- 
ницаемость этих веществ через ГЭБ. На условные рефлексы, 
как и на общее поведение животных, эффект третичных анти- 
холинэстеразных веществ в основном обусловлен их в: тИ- 
ем через ацетилхолин на центральные холинорецепторы. этот 


эффект предотвращается и снимается третичными антихолин- 


зг все эффекты ан 


эргическими вещест такими как атропин (Михельсон И 

др., 1957; З4агк, еп4егзоп. 1970), скополамин (УаШапь 

1967), амизил лцина, 1966), дитран (Рга@Вап и др., 1967; 

Барышн ов и д! 968), и реактиваторами ацетилхолинэсте- 

т 1968). Но на него не оказывают 

йствия четвертичные антихолинергические вещества (метил- 
ин) (УаШап 1967; Козесга И 


и др.) иреактиваторы периферической холин зы (К! 
зоп, СТо\, 1967; Голиков и др., 1968), которые плохо прохо- 
дят ГЭБ. 

Зависимость поведенческих эффектов от угнетения ац 
холинэстеразы мозга отчетливо демонстрируется при сопо- 
ставлении третичных (галантамин, физостигмин) и четвертич- 
ных (прозерин) антихолинэстеразных веществ. При введении 
прозерина в дозах, не вызывающих резких периферических 
эффектов, изменений общего поведения, характерных для га- 
лантамина и эзерина, не наблюдается. Отсутствуют и измене- 


ния условных рефлексов (ВоБаапеску, Тагу к, 1967а; \УГагЬиг- 
\юп, 1969). При введении 0,1 мг/кг в/в прозерина полностью 
угнетается холинэстераза крови и слабо — ацетилхолинэсте- 
раза мозга, отчетливое угнетение которой отмечается лишь 
при введении прозерина в желудочки мозга (Ильюченок, 
1965). Центральное действие четвертичных аминов отсутству- 
ет, потому что эти соединения в водных растворах всегда 
существуют в виде катиона, так какне могут гидролизовать- 
ся, что затрудняет их проникновение через ГЭБ. Такое препят- 
ствие не существует для третичных аминов, легко гидроли- 
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эстеразных веществ есть в основном следствие-их перифери- 
ческого действия. Их эффекты хорошо антагонизируются чет- 
вертичными ‘антихолинергическими веществами (УаШапь 
1964; В1опапи, бай, 1966, и др.). 

Выраженность и характер нарушений ВНД при повыше” 
нии доз антихолинэстеразных веществ определяются степенью 
блокады ацетилхолинэстеразы и концентрацией накапливаю- 
щегося ацетилхолина: увеличение ацетилхолина до определен- 
ного уровня облегчает синантическую передачу, затем при 
повышении дозы резкое угнетение ацетилхолинэстеразы приво- 
дит к избытку ацетилхолина — наступает блокада синаптиче- 
ского проведения. По данным С. Н. Голикова (1968), при угне- 
тении фермента на 13—16% проявляется первая возбуждаю- 
щая фаза действия армина, свыше 25% — снижение условных 
рефлексов, свыше 50% — резкое угнетение ВНД вплоть до вы- 
падения ответных реакций. 

Хотя влияние третичных антихолинэстеразных веществ 
(путем стабилизации ацетилхолина) сказывается как на мус- 
кариновые, так и на никотиновые рецепторы, нарушения 
условнорефлекторной деятельности (каки изменения биоэлек- 
трической активности мозга) скорее всего обусловлены из- 
менением активности мускариновых холинорецепторов, по- 
тому что этот эффект снимается мускариновыми  антихоли- 
нергическими веществами, в то время как аналогичное дей- 
ствие никотина этими веществами не снимается (УаШапь 
1964). Однако необходим строгий подбор доз, чтобы этот вза- 
имный антагонизм в борьбе за холинергический рецептор при- 
вел к «нейтрализации» эффектов этих веществ. Но не всякое 
нарушение ВНД, вызываемое антихолинэстеразными вещест- 
вами, связано только с блокированием ацетилхолинэстеразы. 
Так, при сопоставлении эффектов ингибиторов холинэстеразы 
на условные оборонительные реакции и на степень подавле- 
ния активности мозговой холинэстеразы оказалось, что М-ме- 
тил-3-изопропилфенилкарбамат по силе угнетения фермента 
равен эзерину и в 9 раз сильнее карбарила, но оказывает на 
поведение более слабое действие, чем эти вещества. Наобо- 
рот, эзерин и карбарил сильнее нарушают поведение, чем это 
можно было бы предполагать, судя по степени торможения 
ими уровня активности мозговой холинэстеразы (Со!ЧБеге и 
др., 1965). Не исключено, что некоторые антихолинэстеразные 
вещества, особенно фосфорорганические, оказывают и прямое 
действие на холинорецептор. 

Изменение ацетилхолинэстеразной активности играет важ- 
ную роль в регуляции поведения и в естественных условиях. 
Известно, что активность ацетилхолинэстеразы изменяется 
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при тренировке животных, в процессе образования УСОВНЫХ 
рефлексов (Голиков, и др., 1968) и зависит от условий суще- 
ствования животных (Возеп2\ее, 1966). Крысы, живущие 
в «обогащенных» поведенческих условиях (по 10—12 особей 
в клетке, оборудованной различными приспособлениями для 
обучения), обладали большей способностью к обучению, чем 
живущие в «обедненных» условиях (одиночное содержание 
в клетке, лишенной таких приспособлений). Эта способность 
соответствовала и более высокому уровню (приблизительно 
на 25%) активности ацетилхолинэстеразы как в коре, так 
и в подкорковых образованиях. 


ХОЛИНОМИМЕТИЧЕСКИЕ ВЕЩЕСТВА 


Мускариновые! (М-) холиномиметические вещества 


К веществам, возбуждающим преимущественно мускари- 
новые холинергические рецепторы мозга, относятся ареколин, 
треморин, оксотреморин, пилокарпин. Высказывается пред- 
положение (Нопз{еа%, 1967), что эти вещества не действуют 
прямо на рецепторы, а освобождают ацетилхолин из каких-то 
пока не выявленных депо. До сих пор не удалось связать 
строение ареколина с геометрией постсинаптического холи- 
нергического рецептора, что также свидетельствует в пользу 
реальности подобного предположения (Коззит, 1963). В то 
же время Фридман (Емедтап, 1967) считает, что холиноми- 
метические вещества приводят к аккумуляции ацетилхолина, 
снижая как утилизацию его, так и активность ацетилхолин- 
эстеразы вследствие снижения общей метаболической актив- 
ности. 

Оксотреморин (0,05—1 мг/кг в/бр) вызывает у мышей 
дрожание, седативное состояние, слюнотечение, аналгезию 
(Т.6уу, М1сне!-Вег, 1965). При подкожном введении пилокар- 
а, ор орини (1—2 мг/кг) и ареколина 
а риэктомированным крысам, у которых эструс 
о ся гормонально, наблюдалась саливация, слезо- 
ы. а спонтанной двигательной активно- 
и т несколько минут после введе- 
не более 15 мин пр а при действии оксотреморина и 

Е р ареколина. Животные, полу- 
Е н, становились более агрессив- 
зоп, 1967). щущение боли (11пазбш, Меуег- 
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электроэнцефалографическая (ЭЭГ) реакция активации: кош- 
ки поднимают голову, встают, оглядываются вокруг, ходят 
по комнате. Эффект сохраняется в течение 10—15 мин, 
затем кошки впадают в дремоту, в ЭЭГ появляются медлен- 
ные волны. Метилатропин — вещество, не проникающее че- 
рез ГЭБ‚/— в дозе 0,3 мг/кг лишь незначительно ослабляет, 
а атропин в той же дозе полностью блокирует эффект ареко- 
лина и пилокарпина. Никотиновые антихолинергические веще- 
ства — мекамиламин (0,7 мг/кг) и триметидин (1 мг/кг) — 
оказались неэффективны (Уатато{о, опило, 1967). 
Выработка условных рефлексов у мышей при действии ` 
ареколина (0,1—0,5 мг/кг) ускоряется (Лукомская, 1957). 
Это стимулирующее влияние ареколина не связано с пе- 
риферическим эффектом, а является следствием его цен- 
трального действия, так как йодметилирование препарата ли- 
игает его этих свойств. Возбуждающее влияние малых доз аре- 
колина (0,1—0,2 мг/кг) и угнетающее — более высоких доз 
(0,45—1 мг/кг) отмечено П. П. Денисенко (1965) и в опытах 
на кроликах. В опытах на крысах (Неге, 1968) ареколин 
в дозе 0,5 мг/кг п/к почти не влияет на условную реакцию 
прыжка на шест, в дозе | мг/кг — на 90% тормозит услов- 
ные рефлексы и лишь незначительно угнетает безусловные, 
в дозе 2 мг/кг полностью блокирует условную и почти 
полностью безусловную оборонительную реакцию. Наблюда- 
емое торможение условных рефлексов также имеет централь- 
ные механизмы, так как метилатропин — вещество, блокиру- 
ющее только периферические эффекты, не влияет на измене- 
ния ВНД, вызываемые ареколином (Не!ау, Зеппеу, 1959; 
РуеШег, 1959), не оказывал эффекта и скополамин-метилни- 
трат (РгааВап, РиНа, 1970 а). 

Пилокарпин. (2—4 мг/кг) вызывает укорочение скрытых 
периодов двигательных условных рефлексов и времени побеж- 
ки, а также несколько усиливает процессы внутреннего тормо- 
жения у крыс (Селиванова, 1958). Более высокие дозы (8— 
со АЕ не АЕ Я 

? енения, вызываемые пилокар- 
пином, не устранялись лахезином и метилатропином — веще- 
ствами, которые не проникают через ГЭБ (Купалов, Селива- 
нова, 1966). Предварительное введение метилатропина также 
не предотвращает действие пилокарпина. При введении кры- 
сам атропин-метилбромида (20 мг/кг в/бр) за 30 мин и пило- 
карпина (10 мг/кг) за 10 мин до опыта наблюдалось заметное 
угнетение условной оборонительной реакции прыжка на шест 
с максимумом эффекта на 20-й мин после введения пилокар- 
пина. В то же время атропин-сульфат полностью предотвра- 
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1967). Следовательно, эффект пи 
лен его центральным действием. 


щал действие г 


›еакций наблюдается и при введе- 
ков — треморина, оксотреморина, 
ными формами выработ- 


Торможение условных [ 
нии других холиномимет! а 
метилниперидила — в опытах с разл 9 
КИ вн оборонительной реакции (перебежка на Пре 
площадку, нажим на рычаг для избегания удара током) у 64. 
шек (Еипдегритк, Сазе, 1947) и у крыс (Нег2, УасоцЬ, 1964; 
СКатегс, ЕгсКзоп, 1964; Г.еай, Миег, 1966). Угнетение пище- 
вой условной реакции, отмеченное в опытах на кошках при 
внутрибрюшинном введении 0,5—5 мг/кг треморина, р 
лось атропином (1 мг/кг) и скополамином (0,8 мг/кг) (Роип- 
{а1пе, ВаспеЦе, 1967). 

В опытах на кошках (КоН, ГапёНИ, 1966) треморин 
(10 мг/кг в/бр) и оксотреморин (0,1 мг/кг) вызывают изме- 
нение эмоционального состояния. У большинства животных 
возникала реакция страха, у меньшего числа — агрессия. 
Реакция устранялась атропином или электрическим разруше- 
нием маммилоталамического тракта, маммилярных тел, зад- 
него гиппокампа, миндалевидного комплекса, перегородки и 
внутренней капсулы, что позволило авторам связать этот эф- 
фект треморина с его действием на холинергические структу- 
ры лимбической системы. 

Известно, что в лимбической системе имеются холинерги- 
ческие нейроны (Сгееп, Агаиии, 1954; Реёзсве, З{фитрЕ, 1960; 
Вга@еу, №сво]зоп, 1962; Моптщег, Котапо\узКЬ, 1962; З#итрь, 
1964; Алликметс, 1964; Бородкин, 1965). Но однородны ли 
они биохимически, в частности есть ли мускариночувствитель- 
ные нейроны в этой системе? 

К рН 
, нашей лаборатории Ю. Ф. Пас- 
туховым, Н. В. Вольф и Г. Н. Банниковым, показал, что мус- 
кариновые холиномиметические вещества изменяют как сум- 
марную электрическую активность гиппокампа, перегородки 
миндалевидного комплекса, так и активность отдельных ней 
ронов этих образований. Вызванное этими веществами уча- 
щение разрядов нейронов гиппокампа и миндалевидного ком- 
плекса сменяется замедлением при последующем введении 
мускариновых антихолинергических веществ. Вещест а о- 
кирующие никотиночувствительные (Н-х : г. 
и: существенного влияния на Е 
я не оказывают. Однако в целом мозге тр диф- 
ренцировать, включаются ли собственнь =. 
деленной функциональной системы мозга а 
ы › или эффект опосре- 
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дован через другие образования. Это легче выявить, нарушая 


связи между изучаемыми образованиями. Так, исследовани- 
ями, проведенными в нашей лаборатории Г. Н. Банниковым, 
показано, что отчетливый эффект действия мускариновых х9- 
линомиметических веществ на лимбическую систему сохра- 
няется и при отсечении стволовой ретикулярной формации 
премезенцефалическим сечением. Следовательно, эти вещест- 
ва действуют и на собственный мускаринергический механизм 
лимбической системы (Ильюченок, Банников, 1968). 


Никотиновые (Н-) холиномиметические вещества 


Действие никотина на поведение человека и животных 
изучено довольно подробно (ЗИуеЦе и др., 1962; Ропипо, 
1967). Анализ полученных данных показывает, что никотин ли- 
бо не вызывает изменений общего поведения, либо вызывает 
незначительные. Если они имеются, то стимулирующее или 
тормозное действие зависит от дозы, длительности введения, 
типа поведенческой реакции и вида животного (ЗПуейе и 
др., 1962; Могг!зоп, Гее, 1968; Могизоп, 1969 а; Сага, 1969 а; 
Ргаавап, 1970). 

Показана зависимость эффектов никотина от исходного 
состояния: в опытах на крысах (ВоуеЁ МИН, ВоуеЁ 1966) 
введение никотина в дозах 0,2—1 мг/кг повышает активность 
в период дневного отдыха, снижает — в период повышенной 
ночной активности. У линий мышей с замедленным выполне- 
нием условных реакций никотин ускоряет их; у линий, имею- 
щих высокий уровень условнорефлекторной деятельности, ни- 
котин угнетает условные реакции. В опытах Домино (Ропишо, 
1967) никотин снижал латентные периоды больше у крыс с ис- 
ходным высоким латентным периодом реакций, чем с ко- 
ротким. 

Почти во всех исследованиях условнорефлекторной дея- 
тельности при возбуждении центральных холинореактивных 
структур никотином ускорялась выработка реакций и усили- 
вались пищевые и оборонительные рефлексы (Журавлев, 
1938; Новикова, 1940; Лукомская, 1957; М!сВе!зоп, 1961; 
Вориз{е!, 1963; Ропито и др., 1965; Воумеё и др., 19666; 
ОПуегюо, 19686; АгтЦНазе и др., 1968; Сощеу, Ной, 1969; 
Рга@ап, 1970; ВАН, 1970; Ргаавап, ОиНа, 19706). В опытах 
на крысах, где подкрепляемые водой нажимы на рычаг со- 
провождались электрическим раздражением, никотин в до- 

зе 0,4 мг/кг п/к в большинстве случаев усиливал подавление 
реакции нажима на рычаг, однако у части животных никотин 
повышал число нажимов на рычаг. подкрепляемых одновре- 
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менно водой и электрическим раздражением (Могизой, 
19696). При подкреплении водой нажима на рычаг В случае, 
если после предыдущего подкрепленного нажима прошло не 
менее 20 сек, введение 0,05—0,4 мг/кг п/к никотина непосред- 
ственно перед опытом приводило к учащению нажимов (в 70 
из 96 опытов) и, таким образом, снижало число подкрепля- 
емых реакций, что свидетельствует о нарушении процесса вну- 
треннего торможения. В 26 опытах наблюдалось замедление 
реагирования, чаще при введении 0.4 мг/кг (Могг!зоп, 1968 6). 

Влияние, оказываемое никотином на ВНД, не связано 
с периферическим эффектом вещества (Лукомская, 1957), 
так как при введении йодметилата никотина, не проникающе- 
го через ГЭБ, периферические эффекты сохраняются, а выра- 
ботка условных рефлексов не облегчается, как это наблю- 
дается при действии основания никотина. 

Большие дозы никотина вызывают нарушения ВНД, ко- 
торые хорошо устраняются никотиновыми антихолинергиче- 
скими веществами и не ослабляются мускариновыми (Купа- 
лов, Селиванова, 1966). При действии больших доз никотина 
выявлена фазность действия: начальное угнетение с последу- 
ющим повышением условных рефлексов (Могг!зоп, 1967, 1969; 
ЗЁНег и др., 1970). 

Е Возможность потенцирования. тормозной фазы действия 
больших доз никотина физостигмином подтверждает предпо- 
ложение (Могг!зоп, 1968 а, Могг1зоп, Гее, 1968), что тормозной 
эффект — это следствие освобождения никотином ацетилхоли- 
на в мозгу. На основании данных, что мекамиламин (0,25— 
0,5 мг/кг п/к) блокирует как депрессию, так и последующее 
усиление условной реакции нажима на рычаг, вызываемое ни- 
котином (0,4 мг/кг), а атропин (0,25—0,5 мг/кг) блокирует 
только первую тормозную фазу действия никотина, сделан инН- 
тересный вывод, что поведенческая депрессия, вызываемая 
никотином,— результат действия центрально высвобож ааа" 
гося ацетилхолина на рецепторы мускаринового типа (М ре 
я и дры 1969). Правда, скополамин подобным э‹ м 
ааа (ЭН ег и др., 1970), так что это предположение тре- 
ует дальнейших доказательств. Четвертичные антихолине! 
гические вещества (хлоризондамин и ме ны 4 
блокируют вызываемую он метилатропин) также 
на рычаг, но в} : м депрессию реакции нажима 
у дозах, в 10 раз превышающих те, ко’ е б 
кируют периферические эффекты ник ое 
вертичных соединений объясня ЕЕ Это действие чет- 
проникать через ГЭБ пру ется их частичной способностью 
Рау и др., 1960). ны их в больших дозах (Раш- 
стимулирующей фазы никотина 
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менее ясна, она может быть следствием прямой стимуляции 
викотиновых рецепторов или результатом высвобождения дру- 
гих передатчиков, таких как норадреналин, 


АНТИХОЛИНЕРГИЧЕСКИЕ ВЕЩЕСТВА 


Основным эффектом антихолинергических веществ являет- 
ся блокада холинергических рецепторов, поэтому их правиль- 
нее называть антихолинергическими (термин, принятый во всем 
мире), а не холинолитическими, ибо никакого лизиса они не 
вызывают. В группу антихолинергических веществ входят ве- 
щества, блокирующие мускариновые холинорецепторы — му- 
скариновые антихолинергические вещества (атропин, амизил, 
бензацин, скополамин, дитран и др.), блокирующие никотино- 
вые холинорецепторы — никотиновые антихолинергические ве- 
щества (ганглерон, мекамиламин и др.), и вещества, действу- 
ющие как на никотиновые, так и на мускариновые холиноре- 
цепторы — смешанные антихолинергические вещества (спаз- 
молитин, пентафен, арпенал, дифазин, тропацин, апрофен, 
изоверин, оксилидин и др.). 


Мускариновые антихолинергические вешества 


Из клинической практики хорошо известны нарушения пси- 
хической деятельности, вызываемые у человека атропином: де- 
лириозный синдром с грубым расстройством сознания, обиль- 
ными зрительными галлюцинациями и возбуждением моторной 
сферы (РоННзсВ, 1928; Джагаров, 1935; Шостакович и др., 
1936; @ог4оп, Егуе, 1955; Столяров, 1964). 

Сходный эффект вызывает и скополамин (гиосцин). Он 
активнее атропина приблизительно в 10 раз (Т.опоо, 196ба, 6), 
а в отношении угнетения условных оборонительных реакций — 
более чем в 30 раз (Затие! и др., 1965). 

При введении 3—15 мг амизила (бенактизина) также 
нередко возникают изменения психического состояния: забыв- 
зивость, неустойчивость внимания, затруднение выполнения 
психологических тестов, эйфория, яркие зрительные галлюци- 
нации, атаксия, головокружение, дремота. Применение боль- 
ших доз (40—200 мг) у здоровых людей вызывает кратковре- 
менный делирий, напоминающий атропиновый, со зрительными 
галлюцинациями, возбуждением и последующей частичной 
амнезией (Гагззеп, 1955; Сог4оп, Егуе, 1955; Незз, ЛасоБзеп, 

1957; УоЙеспохзКу, 1958; Столяров, 1964; Банщиков, Столя- 
ров, 1966; Трауготт и др., 1968). 

Клиническая картина психоза наблюдается у человека и 
при действии дитрана (АБоо4, Медипа, 1958; СегзНоп, 1960; 
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еуикезет, 1961; \/Изоп, 5Ва5а$$, 1964). а по-вид! ее - 
му, связаны с центральным антихолинерги еским : действисй 
19 по пеств. так как психические нарушения устраняются ан- 
ЭТИХ ВЕН `пъотвами (СегзНоп, 1960; Сто 
тихолинэстеразными веществами а 
1964; Ре УНо, Егапк, 1964; Сибиряков, 1967) и му скариновыми 
холиномиметическими веществами (А!апиз, 1970). В послед- 
нее время атропиновые комы (200 мг), ры Выы Е 
успешно применяются В клинике для т. я 
навязчивых состояний различной этиологии (Еогег, 1901; 20' 
пуегзК1, Зтоступз 1, 1961; ВИЙчемися, @азКо, 1964; Славут- 
ская, Догваль, 196$ ).. 
В малых терапевтических дозах атропин и скополамин 
оказывают на ВНД человека тормозное влияние: удлиняются 
латентные периоды, уменьшается величина условных рефлек- 
<сов, усиливается последовательное торможение и отрицатель- 
ная индукция (Трауготт и Др., 1968). П. Г. Сметанников (1965) 
обнаружил длительное и выраженное угнетение условных реф- 
лексов, выработанных по двигательной методике с пищевым 
подкреплением и в словесном эксперименте при введении ско- 
поламина в дозе 0,25 мг п/к. У людей через час после подкож- 
ного введения 0,3—0,6 мг/кг скополамина снижалась частота 
реакций и число правильных ответов при тестировании актив- 
ного запоминания искусственных слов (НгБекК и др., 1967). 
Лонго. (Гопбо, 196ба) при оценке действия атропина на по- 
ведение человека с помощью проверки умственного статуса, 
наблюдения спонтанного поведения и т. д. отмечает снижение 
энергии, ухудшение спонтанной речи и движений, ухудшение 
внимания и памяти, увеличение сонливости. Начало, дли- 
тельность и окончание поведенческих эффектов параллельны 
проявлению, длительности и исчезновению медленной ЭЭГ ак- 
тивности. В то же время А. Д. Таранская (1954), используя 
методику речевого подкрепления, показала, что атропин повы- 
шает скорость выработки, величину и стойк : : 
флексов, укорачивает скрытые пе у тойкость условных ре 
ние дифференцировки. р аь ато о ве: 
людям улучшает качество Вы (2 мг) здоровым 
олнения тестов, требующих 
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зы при введении больш людаются экспериментальные психо- 
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ся пороги и ослабляются ответные реакции), «делирии» (дви- 
гательное возбуждение, расстройство ориентировки, животное 
натыкаются на препятствия, преследование невидимого объ- 
екта, лай в пространство или по направлению к стене), асте- 
нический синдром (утомляемость, истощаемость, вялость, сон- 
ливость) появляются у собак при введении токсических доз ат- 
ропина (Сибиряков, 1967), дитрана (Сегзпоп, 1960), скопол- 
амина и бензилата 3-оксихинуклидина (А!апиз, 1970). Поро- 
товые дозы, вызывающие расстройство поведения у собак, со- 
ставляют для атропина и дитрана 0,5 мг/кг п/к, скополами- 
на — 0,05 мг/кг и для бензилата 3-оксихинуклидина — 
0,01 мг/кг (Аапиз, 1970). 

«Антихолинергические» формы возбуждения у крыс (при- 
нюхивание, повышенная локомоция и вставание на задние ла- 
пы) получены при подкожных введениях 10—30 мг/кг Г-гиос- 
цина, 95 мг/кг атропина, 1—50 мг/кг скополамина, 5—90 мг/кг 
бензгексила, 6—30 мг/кг бенактизина, 5—50 мг/кг карамифе- 
на (Агитепа, Вапагир, 1968) и 5—10 мг/кг в/бр бензилата 
3-оксихинуклидина (Машковский, Рощина, 1969). 

Изменения условных рефлексов у животных при действии 
мускариновых антихолинергических веществ целесообразно 
рассмотреть отдельно в нескольких аспектах: влияние на пи- 
щевые условные рефлексы, на оборонительные условные реф- 
пексы, различие в действии веществ на образование и на проч- 
но выработанные реакции, индивидуальные и видовые разли- 
чия в действии веществ. 

В некоторых исследованиях выявлено увеличение пищевых 
условных рефлексов при действии антихолинергических ве- 
ществ (Неггиз{ешт, 1958; Вогеп, Маутагго, 1959; СагШоп, 1961, 
1963; Рощаше, БуспеЦе, 1967), в большинстве же — торможе- 
ние (МасН,: 1924; Рожкова, 1957; Саватеев, 1957; Сели- 
ванова, 1958, 1962; Линючев и др., 1959; Вгаду, 1959; Вогеп, 
Мауагго, 1959; Неагз{, 1959; Ротег, ЭсВиеег, 1960; Сагдо, 
1961; СагКоп, 1961, 1963; Задо\зк1, Гопго, 1962; Ме@аией 
и др., 1963; Уо{аха и др., 1963; Снегирев, 1964; Вгаеу, 1964; 
\УННеноицзе, 1964; Зени${ег, Ропипо, 1965; Рощина, 1966; Г.оп- 


с ‚: 
со, 196ба; КВауам, Ма1ске!, 1967; ВоНдапеску и др., 1967). Ха- 
рактер действия антихолинергических веществ зависит от при- 
меняемых доз (Крылов, 1955; Денисенко, 1960). Амизил в до- 
зе 0,01 мг/кг повышает величину пищевых слюнных условных 
рефлексов у собак и растормаживает дифференцировки; уве- 
личение дозы до 0,1 мк/кг снижает величину условных реф- 
‘лексов и нарушает силовые отношения, появляется уравни- 
тельная фаза (Крылов, 1955). При сопоставлении влияния на 


пищевые и оборонительные условные рефлексы обнаружилось, 
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1961), скополамин (Воронин и др., 1966; Калюжный, Захаро- 
ва, 1966), дитран (Рга@вап и др., 1967; Барышников и др., 
1969), амизил и бензилат 3-оксихинуклидина (Машковский, 
Рощина, 1969) угнетают пищевые рефлексы в меньших дозах, 
чем оборонительные. А. Т. Селиванова (1962) в опытах на со- 
баках с пищевыми ситуационными и секреторными условными 
рефлексами обнаружила, что атропин при подкожном введе- 
нии нарушает ситуационные условные рефлексы в дозах, при- 
близительно в 100 раз больших (0,1—0,5 мг/кг), чем угнетаю- 
щих секреторные реакции (0,001—0,005 мг/кг). 

Предположение о том, что угнетение атропяном пищевых 
рефлексов обусловлено его периферическим снижающим сек- 
рецию или центральным анорексическим действием, опровер- 
гается тем, что способностью снижать потребление пищи обла- 
дают как атропин, так и его четвертичный аналог метилатро- 
пин — вещество, плохо проникающее через ГЭБ, в то время как 
условные рефлексы угнетаются только под влиянием атропина 
(МВ Цероизе и др., 1964; \Магриоп, 1969). Метилатропин тор- 
мозит условнорефлекторную деятельность только при непо- 
средственном введении в мозг (КВауаг1, Ма1сКе|, 1967). Чет- 
вертичные антихолинергические вещества не оказывают цент- 
ральных эффектов при системных введениях, так как пол- 
чостью ионизированные соединения плохо проникают через 
ГЭБ. При внутрижелудочковом введении эти вещества ока- 
зывают четкий центральный эффект, причем даже в мень- 
ших дозах, чем третичные (Зеймаль, Сатрапинский, 1966; 
Михельсон, Зеймаль, 1970). 

Следовательно, изменения ВНД, вызываемые третичны- 
ми антихолинергическими веществами, обусловлены  цент- 
ральным действием этих веществ, так как они отсутствуют 
у четвертичных аналогов, обладающих СИЛЬНЫМ перифери- 
ческим действием, но плохо проникающих через ГЭБ. Эти 
изменения ВНД обусловлены специфической блокадой холи- 
норецепторов мозга, что подтверждается однотипностью на- 
рушений ВНД и снятием этих нарушений с помощью анти- 
холинэстеразных веществ (Михельсон и др., 1957). 

Данные о влиянии антихолинергических веществ на обо- 
НИЕ весьма противоречивы и с трудом под- 
о в” вы: оообщению. Эффект зависит от вводи- 

, а животных, типа выработки оборони- 


тел Й 

ви. = реакции и степени упрочения ее. Применяемые ан- 

ь АЕ вещества отличаются и по силе своего 
на условнорефлекторную деятельность. Так, наибо- 


лее сильное влиян б 
-# ие на реакцию избегания У собак оказы- 


что атропин (Уапесек, \Уо{ауа, 1956; Рожкова, 1957; Григорян, 





чдомскея, [90 
10. Меези д 
олоо, 19866}, а 
зорефлекторную 
$, Фахоозел, | 
$, 950; Ва 
Удоненин отв 
СТВИЕ препара 


= 


ао, 
у 
70; Ву 
етой ( 







































































РИгорян 
‚ Захаро: 
ов и 

тковский’ 
их дозах, 
ах на © 
ловными 
м введе- 
Зах, при- 
угнетаю- 


пищевых 
им сек- 
опровер- 
щи обла- 
тилатро- 
ремя как 
атропина 
пин тор- 
ри непо- 
67). Чет- 
ют цент- 
как пол- 
ют через 
тва ока- 
в мень- 
и, 1966; 


ретичны- 
ы цент- 
утствуют 
ерифери* 
С Эт 
ой ХОЛИ" 
стью На“ 
ью анти” 


на 060- 
дом ПОД” 
т вводи” 
оборони" 


‚мые ан 
своего 


з наибо 
оказы” 







вает скополамин, затем гиосциамин, дитран и бенактизин 
(СоНеп, 1967), у крыс — бензилат 3-оксихинуклидина (Маш- 
ковский, Рощина, 1969), а у мышей, по данным, полученным 
в нашей лаборатории А. Г. Елисеевой, скополамин эффек- 
тивнее амизила. В отношении других видов Животных, 
к сожалению, привести такие данные трудно, хотя известно, 
что на биоэлектрическую активность мозга скополамин и 
амизил оказывают эффект в меньших дозах, чем атропин. 
В опытах с простым активным избеганием (перебежка в 
другую половину камеры, прыжок на шест, пересекание 
барьера, отдергивание конечности) атропин и скополамин 
часто не влияют на выработанную условную оборонитель- 
ную реакцию (ЕипдегРигКк, Сазе, 1947; РуеШег, Деппеу, 1957; 
Лукомская, 1957; Нега, 1959, 19606; Саг4о, 1961; Метехеегз, 
1962; Меуегз и др., 1964; Меуегз, Коеш®, 1967; ВгаЧеу, 1964; 
Гопоо, 19666), а в некоторых случаях даже улучшают услов- 
норефлекторную деятельность (НоЦеп, Зоппе, 1955; Зюпе, 
1965; Тасорзеп, 1955, 1958, 1962; Магзва!, ЗсШаз, 1958; Нега, 
1959, 1960а; В1епапи и др., 1965; ОПуегю, 19666). Лишь при 
усложнении ответной реакции отмечается угнетающее дей- 
ствие препаратов (Гопипо, Ни@зоп, 1959; Уоауа и др., 
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1963; УасоБзеп, 1964; ЗоизКоуа, ВоПаапеску, 1965; Меу- 
егз, 1965; Огибег и др. 1967; Вигез, 1968; Козс, В!5- 
пат!, 1970; Еуапз, РаМоп, 1970). Тем не менее у собак 
н при простой схеме опытов (при действии условного сигна- 
ла собака прыгает на другую половину камеры, чтобы избе- 
жать подачи тока на лапу) отмечается угнетение условных 
реакций при действии атропина (ЕД»=1 мг/кг), гиосциа- 
мина (ЕДь=0,32 мг/кг), скополамина (ЕДу=0,32 мг/кг) и 
дитрана (ЕДь=1,8 мг/кг) (СоНеп, 1967), у обезьян дит- 
ран снижает условные оборонительные реакции в дозах 
0,1—0,3 мг/кг (Вго\п, Вазз, 1967). У мышей условный обо- 
ронительный рефлекс (скачок на возвышающуюся над по- 
лом площадку, чтобы избежать удара током) тормозился 
лишь при введении 30—60 мг/кг атропина (Рожкова, 1957). 
В. И. Любимов (1965) у крыс отмечает большую чувстви- 
тельность элементарных условных рефлексов по сравнению 
со сложными условными реакциями. 

Анализ приведенных данных показывает, что различие 
в характере изменений ВНД при действии антихолинергиче- 
ских, как и антихолинэстеразных веществ, объясняется в 
большой мере видовыми особенностями животных. Так, для 
получения изменений ВНД у крыс необходимы значительно 
большие дозы, чем у других видов животных, а в некоторых 








слованиях и совсем не выявлено эффекта (Уобе! и др., 
7). Г. И. Милыштейн (1968), сопоставляя деиствие ами- 
зила и дитрана на условные пищевые и оборонительные реф- 
лексы, показал, что одинаковые эффекты вызывают у собак 
0,2 мг/кг амизила и дитрана, у мышей 6 мг/кг амизила и 
| мг/кг дитрана и у крыс 10 мг/кг амизила и 15 мг/кг дитра- 
на. Возможно, сила действия веществ, влияющих на холино- 
рецепторы, определяется характером метаболизма у разных 
видов животных, скоростью инактивации и выделения вещест- 
ва. При использовании более сложной формы реакции (на- 
жим на рычаг, прекращение пищедобывательной деятель- 
ности для предотвращения удара током и т. п.) антихоли- 
нергические вещества чаще вызывают нарушение условного 
оборонительного поведения (Неггиз{ешт, 1958; Нег2, 1959, 
1960а; СагШоп, 1963; Могригео, ТВеоБа14, 1964; Неагзф, 1964; 
Воуе{ и др., 1965; Е1се1, Гатраго, 1965; Затие! и др., 1965; 
В1епап! и др., 1965; ВгипЫезсотье, 1965; РИ, Веггу, 
1965; Воуеь 1965; Могригео, 1965; Ра2хаеИ, Ререи, 1964; 
Меуегз, Гагхагиз, 1967). 

Одна из причин нарушения сложных форм ответных ре- 
акций состоит в ослаблении антихолинергическими вещест- 
вами внутреннего торможения. 

Многие исследователи, вводившие антихолинергические 
вещества в опытах с дифференцировками, наблюдали ослаб- 
ление дифференцировочного торможения (Крылов, 1954, 
1955; Саватеев, 1957; \МЮНеНноцзе, 1964; Купалов, Се- 
ливанова, 1966; [1п431еу и др., 1968; Нег2, 1968, и др.). В опы- 
тах Карлтона (Сагоп, 1961) у крыс вырабатывалась слож- 
ная цепная реакция: для получения подкрепления крыса 
должна была нажать на одну из 5 пластинок, пересечь каме- 
ру и нажать на рычаг на противоположной стороне. В первых 
20 сочетаниях подкреплялись только нажимы на пластинку 
№ 1, в последующие 20 — на пластинку № 2, Зит. д. Скопо- 
ламин в дозе 0,5—1 мг/кг ухудшает реагирование — кры- 
са начинает нажимать беспорядочно на все 5 пластинок. 
Введение атропина в боковой желудочек мозга в дозе 40 и 
60 мкг повышает число подкрепляемых нажимов на рычаг 
в межсигнальный период и число реакций на неподкрепляе- 
мые сочетания. Внутрибрюшинное введение 2 мг/кг метилатро- 
пина неэффективно (\атБигоп, 1969). Бивенс и В 
уепз, Кау, 1968) приводят данные о выработке условной ре- 


чения пищи в нескольких 


алось с различным интер- 
валом времени, в строго фиксированные интервалы, при фик 
сированном числе нажимов на рычаг, при попеременном 
30 
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нажиме на разные применялось также дифферен- 
цирование раздра лей. В механизмах этих реакций 
участвуют различные виды внутреннего торможения. Атро- 
пин, введенный внутрибрюшинно за 15 мин до опыта в дозах 
3—12 мг/кг, нарушал торможение неподкрепляемых реак- 
ций во всех формах реакций, т. е. ослаблял процессы. внут- 
реннего торможения. Скополамин в дозе 0,025—0,05 мг/кг 
в/в нарушал-у кроликов запаздывающие пищевые условные 
рефлексы и дифференцировки (МсСаией и др., 1963). 

При действии- антихолинергических веществ удлиняется 
время угашения как пищевых (Саг4о, 1961; МисВе!зоп, 1961; 
Неагз{, 1964), так и оборонительных условных рефлексов 
(СеПвоги, 1953; Саватеев, 1957; Неггизёет, 1958; Вгаду, 1959; 


ы 
Сагюп, 1963; Нега, 1963; Вигезоуа и др., 1964). После проч- 
ной выработки у крыс пищевых условных рефлексов (Неагзф, 
1959) проводилось угашение, вызывавшее снижение условной 
реакции. Продолжение угашения на фоне введения перед 
каждым опытом скополамина не привело к дальнейшему сни- 
жению условной реакции, а наоборот, она восстановилась до 
исходного уровня и не уменьшалось после нескольких сотен 
применений условного раздражителя без подкрепления. В 
опытах Карлтона (СагИоп, 1963) у крыс не удалось вызвать 
угашения на фоне скополамина (0,6 мг/кг) реакции нажима 
на рычаг для предотвращения электрического раздражения 
даже после 10 опытов (по 90 мин), в то время как в контроле 
угашение происходит после 2 опытов. 

Предполагается, что нервные механизмы, ответственные 
за процесс угашения, холинергичны, и блокирование холинер- 
гических структур ослабляет торможение неподкрепляемых 
реакций (СагЦоп, 1963; ОПуег1о, 1968а). В механизмы внут- 
реннего торможения, вероятно, включена система возврат- 
ного коркового торможения (Супин, 1969). Возможный ме- 
ханизм действия антихолинергических веществ на процессы 
внутреннего торможения состоит в блокировании возвратно- 
го и ретикулярного коркового торможения, имеющих холи- 
нергическую природу (Ильюченок, Гилинский, 1970). 

Особый интерес представляет выявление структур мозга 
с влиянием на которые связан эффект антихолинергических 
веществ. Обращает на себя внимание сходство эффектов ан- 
тихолинергических веществ и сечений гиппокампа в отноше- 
нии поведения (СагЦоп, 1963; МеСеагу, 1966; Роиёаз 
1967). Предполагается, что мускариновые антихолинергиче- 
ские вещества изменяют поведение, влияя на функции гин- 
покампа (Меуегз и др., 1964; Меуегз, Ропипо, 1964; Меуегз 
1965; Роие1аз, [заасзоп, 1966; СагИоп, 1966; Меуегз, Коепе, 
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1967: Созсша, Гаср, 1967) или на септо-гиппокампальные 


связи (\Магригоп, 1969). 
Подробно изучено изменение поведения при локальном 
введении антихолинергических веществ в различные подкор- 
ковые ядра (Сгоззтап, 1964; @гоззтап, Реегз, 1966; Ке!зеу, 
Сгоззтап, 1969; Магошез, Э4еш, 1969; Зерш\уа[, 1969; 
НашИюп и др., 1968). Атропин, введенный в область рети- 
кулярных ядер таламуса, несколько ухудшает выработку пи- 
щевых рефлексов и значительно — оборонительных: на протя- 
жении 180 сочетаний уровень реакции не поднимается вы- 
ше 60%. После отмены атропина реакция постепенно повы- 
шается и в течение 120 сочетаний достигает контрольного 
уровня. Повторное применение атропина в течение 60 соче- 
таний существенно не влияет на условную реакцию. Безус- 
ловные реакции на электрическое раздражение вначале бы- 
ли нерегулярными, но на 3-й день все реакции осуществля- 
лись быстро и четко. Введение атропина в ядра средней ли- 
нии таламуса в 1-й день замедляет оборонительные реакции, 
даже безусловные, но на 2-й и 3-й день существенно облег- 
чает выработку и выполнение условных пищевых и оборони- 
тельных реакций. При введении 12 мкг атропина в мезенце- 
фалическую РФ (Сгоззтап, 1968) крысы выглядят покорны- 
ми, спокойными, но не ареактивными. Они менее подвижны 
при тестировании в аппарате открытого поля и не обнаружи- 
вают признаков эмоциональности, ‚ проявляющейся обычно 
в данной ситуации. 'Атропин вызывает снижение пищевой 
условной реакции нажима на рычаг; условная пищевая 
реакция различения аллей лабиринта не нарушается, но сни- 
жается скорость реагирования, что соответствует общему де- 
прессивному действию вещества. Эффект атропина на услов- 
ную оборонительную реакцию (прыжок через барьер) зави- 
сит от интенсивности безусловного подкрепления. При 
слабом электрическом раздражении (250 мкА) отмечалось 
легкое угнетающее действие, при более сильном (800 мкА) 
выполнение условной реакции избегания улучшается в силу 
снижения реактивности, ослабляющей нарушающие эффек- 
ты сильного болевого раздражения, при силе тока 500 мкА 
уровень реагирования почти не отличается от контрольного 
но в ряде случаев наблюдалось слабое облегчение или 
ухудшение реакций. При сравнении эффектов действия а опи- 
насэффектами локальных введений ацетилхолина Е 
временное выключение атропином небольшово > ее ра 
не вызывает значительных изм р ар 
общего поведения животного. о во оРКОвОЙ активности и 
ого, в то время как активация той 
же области дает значительный эффект. 
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Блокирование атропином (10—20 мкг) холинергических 
структур области перегородки (НашИюп и др., 1968) нару- 
| шает выработку условной реакции пассивного избегания, 
но не влияет на выработку пищевой реакции чередования 
выбора кормушек и условной активной реакции избегания, 
| отмечалось замедление угашения оборонительной реакции. 
Эффекты атропина сходны с нарушением поведения, вызы- 
ваемым сечением перегородки (МсСШеагу, 1961; ИисКег, 
1965). Так как холиночувствительные области распределены 
широко в пределах лимбической и других подкорковых 
структур, изменения поведения при системной холинергиче- 
ской блокаде обусловлены влиянием антихолинергических 
| веществ на многие области лимбической и других подкорко- 
вых структур, среди которых, возможно, холинергические 
структуры перегородки играют доминирующую роль. В то же 
время имеются данные (Гороян, Калюжный, 1969), что скопол- 
амин (0,1—0,2 мг/кг в/м) снижает у кроликов на 86% ре- 
акцию самостимуляции переднего и заднего. гипоталамуса и 
облегчает реакцию избегания при стимуляции тех же точек. 

Эффект действия скополамина обусловлен его действием 
на холинергический субстрат гипоталамуса. Ю. В. Буров 
(1970) также считает, что одной из областей приложения 
действия амизила на эмоциональные реакции (реакция уг- 
розы) является передний гипоталамус и паравентикулярные 
ядра, структуры, участвующие в формировании внешних 
проявлений этой реакции. В то же время подавление агрес- 
сивной реакции убийства мышей наблюдается при введении 
метилатропина в латеральный гипоталамус крыс (ЗшИВ и 
до. 1990 

Антихолинергические вещества блокируют эмоциональ- 
ную реакцию страха (ТасоБзеп, ЗКаагир, 1955; НоНеп, Зоппе, 
1955; Ласобзеп, 1965; Ильюченок, Елисеева, 1966, 1967; 
В1епать 1967; Пушенепок, 19686; Елисеева, 1968; Па|у, 
1968; В!впапи и др., 1968; Е1ого и др., 1969; Вегоег, З4ет, 
1969). 

В ‚опытах, проведенных в нашей лаборатории А. Г. Ели- 
сеевой, на кошках вырабатывалась условная эмоциональная 
реакция страха. В камере с решетчатым полом звучание 
гудка (2—3 сек) сочеталось с неизбегаемым ударом тока на 
лапы (0,5 сек, 100 в). Уже после 3—4 сочетаний при включе- 
нии гудка стала отчетливо проявляться реакция страха, вы- 
ражавшаяся в том, что животное замирало на месте, сжав- 
шись в комок, втянув голову, закрыв глаза и прижав уши к 
голове. Нередко при этом наблюдалось мочеиспускание и 
дефекация. Иногда была и иная реакция — шипение, рыча- 
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ние, замахивание лапой, прыжки, однако такая агрессивная 
реакция наблюдалась обычно лишь в самом яя ‚ выра- 
ботки условной реакции и с увеличением числа сочетаний 
сменялась пассивно-оборонительной. При применении 0,5 — 
1 мг/кг в/м амизила уже через несколько минут условная ре- 
акция страха исчезала. При этом каких-либо изменений и ос- 
лаблений безусловной реакции на электрическое раздраже- 
ние отмечено не было. Элементы агрессивной реакции — за- 
махивание лапой, фырканье, шипение (там, где они были) — 
также сохранялись. 

Блокирование амизилом и бензацином эмоциональной ре- 
акции страха выявлено также у собак (Ильюченок, Елисе- 
ева, 1966, 1967) и скополамином и амизилом у крыс (Тасор- 
зеп, ЭКаагир, 1955; НоЦеп, Зоппе, 1955; В1епашта, 1967; 
Рау, 1968; Е!ог1о идр., 1969; Вегоег, З4е!ш, 1969). Эффектив- 
ность антихолинергических веществ объясняется тем, что эмо- | 
циональная реакция страха холинергична по своей природе’ ай 4“ 
(Ильюченок, Елисеева, 1967; ПушсНепок, 19686). Нейрохими-' (№ №), 8 ыы 
ческим субстратом реакции страха, вероятно, являются холи- за ива 
нергические механизмы лимбической системы. тЫ ПОЩОЗЫМИ УСЛОВИ 

В настоящее время трудно сказать, блокада холинерги- овала в Рф 
ческих структур какой из функциональных областей мозга 
определяет характер изменения поведения при действии 
мускариновых антихолинергических веществ, хотя несомнен- 


но, что лимбическая система играет важную роль в меха- 
низмах этих изменений. 




















































Вещества, блокирующие никотиновые холинорецепторы 
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с действием никотина. Четвертичное 

вещество — триметидин — не влияет на 
ных реакций и не блокирует действия никотин 
рефлексы (ОИуепо, 1966; ОНуегио и др., 196ба). 


Вещества, влияющие на никотиновые 
и мускариновые холинорецепторы 


дифацил) в малых дозах (0,01—0,1 мг/кг) 
на пищевые условные 
(1—5 мг/кг) угнетают 


Спазмолитин ( 
оказывает стимулирующее действие 
рефлексы у кроликов, большие дозы 
условнорефлекторную деятельность, 10—15 мг/кг в/в выЗЫ- 
вают полное блокирование ВНД и изменение общего со- 
стояния: двигательное беспокойство, нарушение координа- 
ции движений, тремор. Подобные изменения вызывает и 
метилдифацил (0,1—1 мг/кг) (Денисенко, 1961а). Угнетение 
пищевых условных рефлексов отмечено и у собак (Крылов, 
1954, 1955), латентные периоды оборонительных условных 
рефлексов удлиняются (Соловьев, 1955). У кошек с двига- 
тельными пищевыми условными рефлексами введение 40— 
100 мкг спазмолитина в РФ вызывает нарушение диффе- 
ренцировок, при повышении дозы до 500 мкг отмечается 
снижение числа побежек. Подкожное введение 5—6 мг/кг 
вызывает нарушение двигательных реакций, ослабление диф- 
ференцировок, адинамию и мидриазис (Селиванова, Лазу- 
ко, 1963). 

Пентафен (карамифен, парпанит, панпарнит, мерпанит} 
вызывает нарушение психического состояния людей, напоми- 
нающего атропиновые психозы (ОеВоог, 1956; Михельсон и 
др., 1957). Введение 1—10 мг/кг пентафена вызывает угне- 
тение двигательных пищевых условных рефлексов у собак 
(Михельсон и др., 1954), 10—20 мг/кг нарушают двигатель- 
ные пищевые условные рефлексы у кроликов (Денисенко, 
19616) и условные пищевые (лабиринт) и оборонительные 
(перебежка на другую половину камеры) рефлексы у крыс 
и мышей (Лукомская, 1957; Рожкова, 1957), 20—50 мг/кг 
тормозят двигательные оборонительные условные рефлек- 
сы у мышей (Рожкова, 1957). Эти эффекты пентафе- 
на обусловлены центральным действием препарата, так как 
у четвертичного аналога они отсутствуют (Саватеев, 1957; 
Рожкова, 1957). Е. Л. Щелкунов (19626) предполагает, 

что угнетение побежки — главное нарушение, вызываемое 
пентафеном у крыс с условными пищевыми лабиринт- 
ными рефлексами,— является следствием уменьшения пище- 
вой возбудимости. В лабиринте, где крыса проходит тот же 


с 35 





путь, что и при пищевом подкреплении, ее а 
тельные рефлексы тормозятся при Ведений в а, на- 
чиная с дозы 35 мг/кг в/бр, побежка же не в я даже 
при 60—75 мг/кг препарата, в то время как условнорефлек- 


торная побежка при пищевых условных раздражителях бы- 


ла нарушена уже при введении 90 мг/кг. Следовательно, ' 


препарат влияет на механизмы условнорефлекторной дея. 4 


тельности. 

Отчетливый эффект пентафена выявлен в отношении обра- 
зования новых условных рефлексов и процессов внутреннего 
торможения. 

Препарат в дозе 10 мг/кг затрудняет образование услов- 
ных двигательных оборонительных рефлексов у мышей (реак- 
ция побежки в другую камеру — Саватеев, 1957) и крыс (ре- 
акция запрыгивания на поднятую выше пола площадку Лу- 
комская, 1957). Кроме того, пентафен в этой дозе расторма- 
живает дифференцировки и затрудняет угашение условной)” 
оборонительной реакции (Саватеев, 1957). 

Арпенал в дозе 20 мг/кг п/к вызывает нарушение двига- 
тельных пищевых условных рефлексов у крыс (Саватеев, 
1957, стр. 40) и двигательных условных рефлексов у мышей 
(Саватеев, 1957). Пищевые двигательные условные реф- 
лексы со свободным выбором кормушки у собак отчетливо на- 
рушаются при действии 5 мг/кг арпенала (Лукомская, 1957), 
10 мг/кг препарата не влияют на двигательные оборонитель- 
ные условные рефлексы побежки в другую камеру у мышей, 


но тормозят образование новой — реакция вырабатывается 
медленнее. 





Тропацин у собак с секреторными пищевыми условными 
рефлексами в малых дозах повышает п 


ловные рефлексы без нарушения диффере 
ние дозы вызывает нарушения ко 


развиваются в три последовател 
п ьные фазы: кратковре : 
повышение корковой возбудимости ЖА. р дели 


оложительные ус- 


›енцировок. Увеличе- 
рковой динамики, которые 


ся запредельным 
т еАЯ фазовыми явлениями тер тяжесть 
зависели от типологи р 

ческих особенностей г 

+. стей жи 
п постепенным восстановлением кор- 

. При оптимальных доза 

ь 2 х препара = 
ЕВ безусловные пищевые и ориентировочные Бе се 
› снижаются оборонительные (И ве 
ются 00 льюченок, 1965). 
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фе РОНЬ, Анализ экспериментального материала показал, что при 
ется на. повторных введениях одной и той же дозы тропацина действие 
внореф а ® его на корковую динамику ослабляется. Влияние той же дозы 
и телях Лек. препарата проверялось несколько раз и после проведенного 

лях бы| курса многократного (15-дневного) введения. При этом ока- 
‹овательно, залось, что у животных слабого и возбудимого типа нерв- 
Рной дея. ной системы условные рефлексы либо вовсе не изменялись, 
либо их повышение сравнительно с первоначальным дейст- 
вием препарата было несколько менее выражено. Что же ка- 
сается животных сильного уравновешенного типа, то у них 
отчетливо выраженных изменений по сравнению с прежними 
данными отметить не удалось. Отмеченное снижение действия 
тропацина при повторных введениях может свидетельство- 














ении обра. 
'нутреннего 


ание услов- 
ппей (реак- 


и крыс (ре-| вать о наличии привыкания к нему организма, что имеет зна- 
адку — Лу-| чение для клинической практики. 
Тропацин оказывает отчетливый терапевтический эффект 


с расторма:- 


е условной при лечении экспериментальных невротических состояний, 


вызванных у собак угрожающей ситуацией. 
На фоне выраженного экспериментального невроза (на 
910-й день) ежедневно вводился тропацин в оптимальной 
дозе, ранее установленной для каждой собаки в отдельности. 
Уже на 2-й день введения препарата постепенно начали вос- 
станавливаться сложные безусловные, натуральные и искус- 
ственно выработанные условные рефлексы, а к 9—15-му дню 
они достигли своего исходного уровня. Нормализация ВНД 
носила устойчивый характер. После того как у подопытных 
животных в продолжение месяца наблюдалось нормальное 
течение положительных и тормозных условных рефлексов, 
у них вновь с целью контроля был вызван экспериментальный 
невроз, затем исследование корковой динамики проводилось 
до полного ее восстановления без применения тропацина. 
ок. Увеличе У животных сильного уравновешенного и возбудимого типа 
к котор нервной системы нормальная деятельность высших отделов 
' сменный центральной нервной системы восстановилась без какого-либо 
гковре №| терапевтического вмешательства лишь на 46—67-й день. У со- 
апредель” “| баки слабого типа восстановления корковой динамики не 
тей наблюдало ое к 76-му дню, и лишь после проведенного 
еннос р’ 20-дневного курса лечения тропацином ВНД у такого живот- 

влениеМ зе.| ного нормализовалась. 

лек" | Дифазин `в дозе 10 мг/кг п/к вызывает угнетение двига- 
6): | тельных пищевых условных рефлексов у крыс в лабиринте 
(Саватеев, 1957), в дозе 20 мг/кг угнетает двигательные 
оборонительные условные рефлексы у мышей, выработанные 
по двукамерной методике (Саватеев, 1957). В опытах 
Н. Я. Лукомской (1957) на собаках дифазин в дозе Б— 


овные реф: 
тчетливо на" 
ская, 
›боронитель’ 

мышей, 
абатывается 


| условным! 
тельные 
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до полного выпа-| 
15 мг/кг значительно м ть реакцию со свобод- № 
дения, условную ПИЩЕВУЮ 2 т цевые рефлексы со- 
ным выбором кормушки, безусло р. 
Равонери в дозе 20—40 мг/кг в/бр и у 
периоды условных реакций У крыс слабого тип = г тя - 
ного типа тот же эффект наблюдается при введ т, 
эта доза у животных слабого типа вызывает полное утветение | 
условнорефлекторной деятельности. Дифференцировочное тор- т. 
можение нарушается при введении 20 мг/кг крысам слабого * 
типа и 40 мг/кг— сильного типа. Повышение дозы до 


75-100 мг/кг вызывает у всех животных глубокие нарушения |1 
ВНД (Невельчук, 1962). 


Оксилидин (0,05—0,1 мг/кг в/в и 1—5 мг/кг п/к кроликам) „, 
вызывает торможение условнорефлекторной деятельности — из 
удлиняется латентный период пищевых условных рефлексов, 2% 
снижается амплитуда двигательных ответов, выпадают отес- АВК 


д 


ЧУМА 


силидин обладает как антихолинергическими, так и адрено- 
блокирующими свойствами (Машковский, Зайцева, 1962), его 
эффект на ВНД предотвращается и блокируется антихолин- 
эстеразными веществами (эзерином и галантамином) и адре- 
номиметическими веществами (фенамином и пиридролом). 
Однако антагонизм между оксилидином и адреномиметиче- 


скими веществами проявляется лишь в ограниченном диапа- 
зоне доз. 


Апрофен изучен очень мало, известно лишь, что он нару- Км 
шает ВНД (Саватеев, 1957). 

сах а условнорефлекторную деятельность 
кроликов антихолинергические вещества смешанного дейст- 
вия располагаются следующим образом: апродилин > апро- 
фен>пентафен> метилдифацил > спазмолитин П т р 
лении с мускариновыми антихолинергическими У 
выявлено, что амизил оказывает более выраже ЕЕ. 
чем все перечисленные соединения (Денисег 
ковский, Рощина, 1969; Рощина, 1969) тк 


нное действие, 
о, 1965; Маш- 


* 
=» 


Для понимания й 
) изменений ВН 
возможный нейронный механизм о охОДИМО о 
щих на холинорецепторы моз и 


га вия веществ, влияю- 
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В последние годы получены доказательства наличия холи- 
нергических рецепторов в коре больших полушарий. Муска- 
риновые антихолинергические вещества на корковом уровне 
блокируют ЭЭГ-активацию (Смирнов, Ильюченок, 1962; Ка- 
пар, $7егь, 1965), прямой корковый ответ (Окуджава, 1963; 
Виноградова, 1967) и отрицательную фазу ретикуло-корково- 
го ответа (Ильюченок, и др., 1969), вызывают рост амплитуды 
первичного положительно-отрицательного коркового ответа 
на раздражение сенсорных афферентов (Сна е!а, Ригрига, 
1954; Баклаваджян, 1964) и изменяют спонтанную и вызван- 


У 
ную активность корковых нейронов (Кги]е\!е, РИ, 1961; 
РЬ!1з, Уогк, 1967; Ильюченок, Гилинский, 1969). 
Мускариночувствительность корковых нейронов очень чет- 
ко выявляется в экспериментах с микроэлектрофоретиче- 
ским подведением холинергических веществ (Зрейитапи, 


У 
Карр, 1961; Кгие\е, 1964; Сгазога, СигНз, 1966). Выяснено, 
что холиночувствительные клетки располагаются в основном 
на глубине 0,8—1,3 мм от поверхности ([ГУ—У слои коры) и 
У 


тлубже. По мнению Крниевича (Кгп]еу!с, 1964), холинерги- 
ческие терминали, иннервирующие чувствительные к ацетил- 
холину клетки коры, принадлежат к системе восходящих из 
подкорковых областей волокон. 

В пределах коры холинергические терминали оканчива- 
ются в основном в глубинных слоях, содержащих большие 


У 
пирамидные клетки (Кгп]еу!с, ЗИуег, 1963, 1965). Вдоль поверх- 
ности коры сигнал распространяется преимущественно путем 
-образных колен, огибающих борозду. Холинергические же 
х 


волокна в первом слое Крниевич (Кгп]е\у1с, 1967) считает 
коллатералями аксонов глубинных пирамид. Однако можно 
думать, что холинергические волокна молекулярного слоя 
также являются аксонами ретикулярных нейронов. Эти аксоны 
поднимаются в кору из подкорковых структур и иррадиируют 
по первому слою коры (Гогегйе 4е Мо, 1943; Зспефе! М. 

Зспефе! А., 1958), образуя множество контактов с апикаль- 
ными дендритами корковых клеток. Следовательно, из- 
менения ВНД, как и изменения некоторых электрофизио- 
логических феноменов (вызванные потенциалы, нейронная 
активность), при действии антихолинэстеразных и холиноми- 
метических веществ связаны с возбуждением, а при дейст- 
вии антихолинергических веществ — с блокадой мускариночув- 
ствительных холинергических структур коры мозга, вероятно, 

в области аксодендритных синапсов. ? 
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ества в молекулярном слое коры 
дение как апикальных денд- 
ритов глубинных клеток, так и тормозных вставочных нейро- 
нов, причем последних наиболее сильно. Возможно, блокиро- 
вание ретикулярного и возвратного торможения определяет 


Антихолинергические вещ 
\тнетают синаптическое возоуж 


картину нарушений ВНД и «антихолинергических психозов». 

Уже на уровне отдельных нейронов коры обнаруживается| ню 
двойственный характер действия холинолитических ве- дй ' | 
ществ на ЦНС. Снижение частоты ритмической активности и { 


значительного числа корковых нейронов и повышение порога ИЕ хто 
реакции части нейронов, отвечающих увеличением частоты | 1 
разрядов на высокочастотную стимуляцию РФ, свидетельст- 
вуют об угнетающем влиянии антихолинергических веществ 
на некоторые элементы ЦНС. В то же время рост частоты 
спонтанной активности определенного количества клеток коры, ЗООРЕНАЛИВ ® 
увеличение числа спайков в ответах части неиронов на НИЗКО- 
частотные периферические стимулы и устранение феномена 
торможения нейронов при высокочастотном раздражении РФ| зан маииии в 
или конечности показывают, что деятельность отдельных ча при | 
компонентов ЦНС облегчается при введении антихолинерги- бе } ЧАЧВ пу 
ческих веществ. В частности, вероятно, с этими механизмами Мы Бу 
связаны некоторые эффекты антихолинергических веществ, и А 
облегчающие двигательные рефлексы (Чугунова, 1966). Ха- 
рактерно, что и в общем поведении наблюдается усиление 
двигательной активности. Значительные изменения ВНД при 
деиствии этих веществ происходят от активности тех подкор- 
ковых областей, где имеются холинергические механизмы 
в первую очередь РФ ствола мозга и лимбической. системы 
(Ильюченок, 1965; Ильюченок, Гилинский, 1970). 
убедительных данных о наличии НИКОТИНО! : ИЯ 
у у чувствительных хо- 
линергических структур в коре з 
р ре мозга нет, в то время как в 


стволовой части и в структурах Й 
ее руктурах лимбической системы они об- 
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ГЛАВА ИП 


ВЕЩЕСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ НА ОБМЕН, 
ДЕПОНИРОВАНИЕ И РЕЦЕПЦИЮ КАТЕХОЛАМИНОВ 
И СЕРОТОНИНА 


НОРАДРЕНАЛИН И АДРЕНАЛИН 


В большинстве исследований влияние катехоламинов на 
ВНД изучалось при системных путях введения. Весьма раз- 
нообразные реакции возникают у людей при введении адре- 
налина: у одних возникает возбуждение, веселость, у других, 
наоборот, напряженность, беспокойство, волнение или ст ах, 
в некоторых случаях наблюдались даже галлюцинации. ри 
таких же способах введения поведенческих эффектов норад- 
реналина у людей не наблюдалось (Во{пБаПег, 1959). 

Выявлено угнетение исследовательского поведения при 
внутрибрюшинном введении 0,2 мг/кг адреналина крысам, что 
объясняется повышением чувства страха (НоПапа, Сира, 
1967). Введение норадреналина (0,5 мг/кг п/к) крысятам в 
раннем постнатальном периоде приводит к тому, что в по- 
следующем животные становятся более эмоциональными 
(Уоцпя, 1964). Ротбаллер (Ко{ЪаПег, 1959), однако, не счи- 
тает эмоциональное состояние, возникающее под влиянием 
адреналина, «истинными» эмоциями, а рассматривает их как 
результат пробуждающего действия его на ЦНС. В отноше- 
нии пищевого поведения при изучении эффектов локальных 
введений адреналина и норадреналина получены данные об 
участии адренергических механизмов лимбической системы, 
в особенности заднего гипоталамуса, в его регуляции (@гоз$- 
тап, 1969а; Ониани, Абзианидзе, 1969; Звагре, Муегз, 1969; 
Веаоп, Сгох, 1969; Е1зНег, 1969; З1апвеп, МШег, 1969; Соопз, 
Оцацегтап, 1970, и др.). 

Преобладание активирующего либо депримирующего эф- 
фекта адреналина и норадреналина на условные рефлексы в 
большой степени зависит от способа введения препаратов, 
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водимой дозы, вида И типологических особен. 


г величины В . Ку < . 
01 ее — (Прибыткова, 1936; Кузьменко, 1938; Изер. 
ностеи № Е 


: езз, 1959; Уигитай и др. 1959; В!о и др., 
ре 


реналина характерна фазность изменений поведения (Борков- 
ская, 1959 и др.). У собак в первой фазе действия адреналин 
(через 5—9 мин) повышает величину пищевых условных реф- 
лексов и растормаживает дифференцировки, во второй фазе 
через 1,5 чи в последующие 2—5 дней условнорефлекторная 
деятельность снижается (Денисова, 1962). У кроликов наблю- 
дается угнетение пищевых условных рефлексов без периода 
предварительного повышения условнорефлекторной деятель- 
ности (Калинина, 1962). При сравнении изменении ВНД у 
собак при введении одинаковых доз адреналина и норадрена- 
лина отмечается отсутствие начального возбуждающего э$- 
фекта норадреналина на условные рефлексы и общее пове- 
дение (Денисова, 1964). Слюнные пищевые условные рефлек- 
сы более чувствительны, чем двигательные к действию как 
адреналина, так и норадреналина (Денисова, 1962). Норадре- 
налин в дозе 15—20 мкг в/в лишь частично тормозит двига- 
тельные пищевые рефлексы, но сильно угнетает слюнные ус- 
ловные рефлексы (Е1оги и др., 1963). 
Ее данные о действии адреналина и 
оронительные условные рефлексы. Так, 
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этих веществ на нейроны мозга, так как эти вещества не про- 
никают через ГЭБ, за исключением гипоталамуса (\!ей-Ма|- 
регЬе, 1960). Следовательно, эти изменения ВНД объясняют- 
ся скорее вторичным эффектом адреналина и норадреналина, 
опосредованным изменениями вегетативной нервной системы. 
Иллюстрацией зависимости эффекта. адреналина от способа 
введения могут служить опыты Гроссмана (@гоззтап, 
1969а). Кристалл адреналина или норадреналина (1—5 мкг), 
введенный в’латеральную зону гипоталамуса крыс, вызывает 
пищевое поведение, которое наблюдается на фоне седативно- 
го. состояния. При системном введении адреналина и норадре- 
налина животное отвергало пищу при наличии поведенческой 
реакции пробуждения. Введение адреналина (1,4 мкг) в вент- 
рально-задний отдел гипоталамуса крыс нарушает координа- 
цию движений и в то же время увеличивает число нажатий на 
рычаг, что приводит к повторным инъекциям вещества — эф- 
фект положительного подкрепления (014$ Ф., 0143 М., 1958). 
Различие эффектов катехоламинов у цыплят в разные сроки 
после рождения также, вероятно, связано с изменением про- 
ницаемости ГЭБ (Кеу, Магеу, 1962). Системное введение ка- 
техоламинов цыплятам в возрасте до 4 недель, когда ГЭБ 
еще не сформировался, вызывало электроэнцефалографиче- 
ский и поведенческий сон. Введение этих веществ в более позд- 
ние сроки при сформировавшемся ГЭБ приводило к электро- 
энцефалографической и поведенческой реакции пробуждения. 
Адреналин или норадреналин, введенный в желудочки 
мозга кошке в дозах 20—80 мкг, вызывает в первые минуты 
тлотательные и рвотные движения, затем постепенно в тече- 
ние 10—20 мин развивается наркотическое состояние, аналге- 
зия и ступор (ЕеБеге, ЗВегхооа, 1954; Сгипаеп, 1969). По- 
добные изменения поведения возникают при введении адрена- 
лина в желудочки мозга мышей (На[еу, МеСогписк, 1957), 
обезьян (\Мада, 1962), овец (Ра|пег, 1959) и человека (Зпег- 
\оо4, 1955). При применении меньших доз наступают изме- 
нения двигательной активности животных, причем чаще ее 
угнетение, чем возбуждение. Более чувствительным индикато- 
ром центрального депрессивного действия адреналина и 
других симпатомиметических аминов (изопротеренол, норадре- 
налин, фенилэфрин и др.) является исследовательское пове- 
дение, чем просто двигательная активность. Уже 3 мкг адре- 
налина, введенные в боковой желудочек мозга крысы, значи- 
тельно снижают исследовательскую двигательную активность, 
а 10 мкг вызывают 50%-ное подавление (Чгипаеп, 1969). 
Сравнительное изучение различных биогенных аминов вы- 
явило наиболее сильный эффект у изопротеренола, затем у 
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адреналина и слабый — У норадреналина. Однако связать 
депрессивный эффект с влиянием на В-адренорецепторы М03- 
га не удалось, так как предварительное введение как В-адре- 
ноблокатора (пропранолол, 175 мкг в/м), так и а-адренобло- 
катора (феноксибензамин, 20 мг/кг п/к) усиливало его. Воз. 
можно, центральные адренорецепторы не идентичны перифе- 
рическим а- и В-рецепторам. 

Выявлена зависимость эффектов норадреналина от исход- 
ной активности животного. Введение в боковой желудочек 
мозга крысы 10 мкг вызывало увеличение двигательной ак- 
тивности только у крыс, обладающих исходной высокой ак- 
тивностью; 50 и 100 мкг — увеличивали период двигательной 
активности у всех крыс, 200 мкг вызывали полное прекраще- 
ние активности и ступор (Негтап, 1970а). Вероятно, сущест- 
вует параллелизм между выраженностью двигательной ак- 
тивности и уровнем метаболизма катехоламинов в мозгу. 
У более активных крыс норадреналин при введении его в бо- 
ковой желудочек меньше поглощается мозговыми депо 
(Зюпе, О1Сага, 1969) и наблюдается более высокая уринар- 


у У 
ная экскреция (ЗшИВ, Оира|, 1964; Вепез, Вепезоу&, 1964). 
У агрессивных крыс синтез норадреналина в мозгу на 52% 
повышен (@о14Ъеге, За!ата, 1969). : 

В некоторых исследованиях (Муегз, 1964) адренергическая 
стимуляция разных гипоталамических областей у кошек (ла- 
теральной, дорсо- и вентромедиальной, передней и задней) 
приводит к одинаковым изменениям поведения: малые дозы 
адреналина (5—10 мкг) вызывают У кошек дремоту, боль- 
шие (25—50 мкг) — сон, кошки не п 
левых раздражениях. Ад 
диа 
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Введение норадреналина в медиальную часть 
лической РФ кошки уже через 50 сек вызывало 
ность, появление неадекватной реакции ярости и подавление 
пищевых двигательных условных рефлексов, что не было 
связано с угнетением пищевого поведения, так как у живот- 
ных наблюдалась гиперфагия. Угнетение условнорефлектор- 
ной деятельности наблюдалось и при введении норадреналина 
в дорсомедиальную область мезенцефалической РФ, но без 
эмоциональных реакций, а на фоне реакции настораживания. 
В обоих случаях наблюдалась десинхронизация ЭЭГ (Чхар- 
тишвили, 1969). Введение адреналина и норадреналина 
{30 мкг) в желудочек мозга собакам не выявило значительных 
нарушений оборонительных и слюнных пищевых условных 
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рефлексов (Тгасгук, 1964). Условные рефлексы нарушаются 
лишь теми дозами адреналина, которые вызывают у живот- 
ных летаргическое состояние (Козтап, Сегаг4, 1955). Введе- 
ние 10—15 мкг норадреналина в дорсально-задний гипотала- 
мус увеличивает оборонительные условные рефлексы (Ка- 
люжный, 1962), при введении в вентральную область минда- 
лины норадреналин (3—5 мкг) повышает условный рефлекс 
нажима на рычаг для получения еды и снижает условную ре- 
акцию, подкрепляемую водой (@гоззтап, 1964). 


ПРЕДШЕСТВЕННИКИ НОРАДРЕНАЛИНА — 
3,4-ДИОКСИФЕНИЛАЛАНИН И ДОФАМИН 


Дофамин является предшественником норадреналина 
{рис. 1) и, вероятно, играет самостоятельную роль в нейрохи- 
мических механизмах мозга (Ногпуке\/с2, 1966; Опвегз{еа 
и др., 1969). Основное количество дофамина находится в 
хвостатом ядре и скорлупе (ВегЧег, Козепегеп, 1959; ЕВгт- 
сег, НогпуЧе\мисе, 1960; Вег@ег, 1961, 1963), меньше — в чер- 
ной субстанции среднего мозга (ВегШег, 1961; ВегЧег и др., 
1964; НогпуЧе\м/с2, 1966). Лишь небольшая часть дофамина 
превращается в норадреналии (Саг15з0п и др., 1960), осталь- 
ное количество подвергается окислительному дезаминирова- 
нию, причем скорость обмена дофамина выше, чем норадрена- 
лина (Ргаао, 1967). Все это позволяет предположить, что до- 
фамин может служить медиатором в определенных областях 
мозга, в частности в экстрапирамидной системе (ВегЧег, Ко- 
зепогеп, 1966; Ногпуем1сх, 1966). 

Дофамин, как и норадреналин, плохо проникает через 
ГЭБ (Майеу, 1966), но их содержание в мозгу повышается 
при введении 3,4-диоксифенилаланина (ДОФА), хорошо про- 
ходящего через ГЭБ. ДОФА является предшественником до- 
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фамина и норадреналина, но его физиологическая Роль изу. 
аа мало. ДОФА, введенный ионтофоретически, Усиливает 
разряды корковых нейронов у кошек, тогда как дофамин, но. 


радреналин и адреналин угнетают их (Кгпе\!с, РВИИ$, 1963). 
У 28-дневных цыплят ДОФА вызывает электроэнцефалогра- 
фическую и поведенческую реакцию пробуждения, тогда как 
дофамин, норадреналин и адреналин — электроэнцефалогра- 
фический и поведенческий сон (Магеу, 1966). Дофамин, вве. 
денный в желудочек мозга в дозе 200—400 мкг, вначале уси. 
ливает настороженность с небольшим нарушением координа- 
ции движений и вегетативные реакции (рвоту, дефекацию), 
которая затем сменяется более спокойным состоянием (\/ада 
и др., 1963). Небольшие дозы ДОФА (30 мг/кг в/бр) также 
усиливают настороженность у обезьян (\а4а, МсСеег, 1966), 
большие дозы (100—700 мг/кг в/бр) — психомоторное возбуж- 
дение, одышку, пилоэрекцию и усиление агрессивности у 
крыс (ХВепзеуа|, 1965; ДеЙег, ОНеп, 1969; Вап@гир, Мипкуаа, 
1969) и мышей (Еуегей, \МЛесапа, 1962; Кеё2Кк!т, 1968). 
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повышения содержания в мозгу дофамина (ЗсНее!-Кгйвет, 
Вапагир, 1967). Однако заметное повышение уровня дофами- 
на в мозгу при введении ДОФА опережает изменения в пове- 
дении животных (Ехегей, \Месапа, 1962). Что касается дви- 
тательного возбуждения, то в этом эффекте ДОФА существен- 
ную роль играет норадреналин, так как оно У мышей пре- 
дотвращается ингибитором допамин-В-гидроксилазы дисуль- 
фирамом — веществом, блокирующим превращение дофами- 
на в норадреналин (Ма] и др., 1968). Данные об изменении 
уровня катехоламинов в мозгу при введении ДОФА противо- 
речивы: в одних исследованиях (МсСеег и др., 1963) наблю- 
далось повышение содержания как дофамина, так и адрена- 
лина, в других (Зе!еп, Саг!ззоп, 1964) — повышения со0- 
держания норадреналина в мозгу обнаружено не было, хотя 
уровень дофамина значительно возрастал. 

Эффект ДОФА на поведение и на уровень катехоламинов 
усиливается предварительным введением ингибиторов моно- 
аминоксидазы (МАО) (Саг15з0п и др-, 1960; Маг!еу, 1966; 
\№ада, МсСеег, 1966; ГеМег, ОЩеп, 1969). ДОФА временно и’ 
частично устраняет седативный эффект резерпина у живот- 
ных, что связано с повышением катехоламинов в мозгу (Саг|- 
ззоп и др., 1957; Еуегей, Тотап, 1959; Зе14еп, Напзоп, 1964; 
Зе!4еп, Рефегзоп, 1968а). Этот эффект потенцируется ингиби- 
торами МАО (Еуегей и др., 1964; Виппеу, Ра\!, 1965). 

Единичные работы отмечают изменение условных рефлек- 

сов при введении дофамина и ДОХА. Так, введение дофами- 
на в желудочки мозга кошек в дозе 200—400 мкг вызывает 
угнетение оборонительных условных рефлексов при усилении 
безусловных реакций на электрическое раздражение. Проти- 
воположные результаты получены при внутрибрюшинном вве- 
дении ДОХА: 20—50 мг/кг повышают число условных реак- 
пий до 100% и снижают латентный период этих реакций у 
кошек. Несмотря на замедленность двигательных реакций, 
выполнение условного рефлекса было точным и уверенным 
(Гада и др., 1963). 

Выявлено и торможение при введении ДОФА разных типов 
условных реакций (Е!Чизоп, 1959; Вой, Нее, 1963; ЗсВесКе! 
и др., 1965). В опытах на обезьянах при введении 30 мг/кг 
ДОФА выявлено кратковременное угнетение (на 50%.) пище- 
вых условных инструментальных рефлексов, в течение после- 
дующих 2 ч скорость условных реакций возвращалась к нор- 
ме или даже превышала ее, безусловные пищевые реакции при 
этом не изменялись (\а4а, МсОеег, 1966). У крыс с услов- 
ной оборонительной реакцией нажима на рычаг 200 мг/кг в/бр 
ДОФА угнетают как условную реакцию, так и общую двига- 
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тельную активность (Вой, Нее, 1963). Более низкие дозы не 
изменяют поведения, но их депрессивное действие усиливается 
предварительным введением ипрониазида. Предполагается, 
что этот эффект является результатом повышения содержания 
дофамина в мозгу (Зснеске! и др., 1969). Возможно, что угне- 
тение поведения под влиянием ДОФА обусловлено перифери. 
ческим действием его физиологически активных метаболитов, 
так как избирательная блокада периферической декарбокси. 
лазы 50 мг/кг серилтриоксибензилгидразина (Ко 4-4602) 
предотвращает это угнетение, но сохраняет и усиливает воз- 
буждающий эффект ДОФА на условнорефлекторную деятель- 
ность (Вщерег, Епое|, 1969; ЗсфесКе| идр., 1969) и общую 
двигательную активность (ВагоНи! и др., 1969; ВшеНег, 
Епое], 1969; ЗспесКке| и др., 1969). Отмечено снятие ДОФА 
угнетающего влияния резерпина.на условные и безусловные 
оборонительные реакции (\а4а и др., 1963; Зе!еп, Раегзоп, 
1968а). Восстановление условной оборонительной реакции при 
этом соответствует по времени повышению уровня дофамина 
в мозгу (Зе!еп, Рёегзоп, 1968а). 

Следовательно, угнетающий эффект внутрижелудочкового 
введения дофамина, противоположный системному введению 


ДОФА, может и не быть специфическим. Аналогичный угнета- 
ющий эффект на условные оборонительные рефлексы у кошек 


вызывало также внутрижелудочковое введение адреналина 
(30—50 мкг), серотонина (200—400 мкг), ацетилхолина (10— 
60 мкг) и бульбокапнина (200 мкг—2 мг) (\Ма4а и др., 1963). 


СЕРОТОНИН И МЕКСАМИН 


При системном введении серотонин вызывает у мышей, 


крыс и кошек седативное состояние; у кроликов малые дозы 
вызывают седативное состояние, 


большие — возбуждение. 
Изменение поведения при введении 


серотонина в желудочки 
ением его при внутриже- 
на, антихолинэстеразных 
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Введение серотонина вызывает угнетение условнорефлек- 
торной деятельности (Е]оги и др., 1958; Сеззпег и др., 1961, 
и др.). Начиная с дозы 0,5 мг/кг в/бр серотонин удлиняет 
скрытый период и тормозит оборонительные рефлексы у крыс 
(Сгапа]еап, ВА, 1957). Но даже при введении 3 мг/кг се- 
ротонина угнетение оборонительных рефлексов было очень 
слабым и кратковременным; в большей степени угнетаются 
пищевые условные рефлексы (Кау, 1965а). Причем торможе- 
ние условных реакций у крыс отмечено при введении доз, не 
вызывающих заметного изменения двигательных функций 
10 мг/кг п/к); более высокие дозы (40—50 мг/кг) эффекта не 
усиливают (Соок, \Ме!еу, 1957; Р!еШег, Леппеу, 1957). 

Детальный анализ действия серотонина на ВНД проведен 
'А. Д. Ноздрачевым (1962), который показал, что малые дозы 
серотонина (0,05—0,025 мг/кг) усиливают процессы условно- 
го возбуждения без нарушения процессов дифференцировки, 
большие (1 мг/кг) — снижают положительные условные реф- 
лексы до 16—60%. 

Однако ввиду того, что серотонин плохо проникает через 
ГЭБ (Сагайш, Уа12еШ, 1965), данные, полученные при си- 
стемных введениях серотонина не могут быть использованы 
для объяснения механизма его центрального действия, более 
эффективным является непосредственное введение в мозг. 

При введении 270 мкг серотонина вместе с 135 мкг ипро- 
ниазида в желудочки мозга кошкам с оборонительными услов- 
ными рефлексами отмечено лишь некоторое удлинение реакции 
без ее угнетения (Лойп и др., 1958). Используя методику са- 
моинъекции веществ в различные области мозга, Олдс и Олдс 
(0143 Х., 014$ М., 1958) показали наличие седативного эффек- 
та у крыс при введении серотонина в теленцефалические обла- 
сти мозга. Поисковая двигательная реакция, настораживание, 
резко выраженная саливация наблюдались при введении кош- 
кам серотонина в базолатеральную часть миндалевидного 
комплекса и грушевидную кору (АШкте и др., 1969; Вахинг, 
Алликметс, 1970). 

Значительный интерес представляет изучение характера 
изменений ВНД при введении мексамина (Сеззпег и др., 1961; 
Арутюнян, Рощина, 1966; Норкина, Стрелков, 1970) — вещест- 
ва, по химическому строению и фармакологическим свойствам 
близкого к серотонину и проникающего через ГЭБ в мозг. 
При введении 0,5 мг/кг в/в мексамина у части кроликов 
уменьшаются латентные периоды пищевых условных рефлек- 
сов, растормаживаются дифференцировки и увеличивается 
число межсигнальных реакций. При введении 1—2 мг/кг в/в 
или 3—5 мг/кг п/к условнорефлекторная деятельность угнета- 
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можение. У крыс при пероральном введении мексамин в до. 
зах 10—15 мг/кг вызывал угнетение условнорефлекторной 
деятельности, интенсивность и длительность которого зависят 
от дозы препарата и индивидуальных особенностей подопыт: 
ных животных (Арутюнян, Рощина, 1966). 


ПРЕДШЕСТВЕННИК СЕРОТОНИНА — 5-ОКСИТРИПТОФАН 


5-Окситриптофан при системных введениях хорошо про- 
никает в мозг, где он, декарбоксилируясь, превращается в се. 
ротонин (рис. 2) и тем самым дает возможность поддерживать 
высокую концентрацию серотонина в течение длительного 
времени. Малые дозы 5-окситриптофана уменьшают двига: 
тельную ‘активность животных и вызывают некоторый седа- 
тивный эффект (Вос4апзК! и др., 1958), большие (50—75 мг/кг 
в/в) — вызывают у животных двигательное беспокойство, на: 
рушение координации движений, тремор головы и туловища, 
ослабление реакции на зрительные и слуховые раздражения 
и агрессивность (Оаепй4епа и др., 1957; НипмисВ, Созё, 
1960; СгопНейи, @оиг21з, 1960; Ильюченок, 1965). Химвич 
и Коста (Нипмисв, Соза, 1960) показали, что при введении 
5-окситриптофана (5—7 мг/кг в/в) вместе с ингибитором МАО 
транилципромином (2 мг/кг в/в) повышение серотонина в| 
миндалевидном комплексе и грушевидной коры у собак хо. | 
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Рис. 2. Схема синтеза и разрушения серотонина. 


кий, 1962); это может быть связано с угнетением потребления 
пищи (ЗошШа!ас, 1969). : 

Детальное изучение влияния 5-окситриптофана на ВНД 
проведено М. Л. Ворониной и Н. А. Тушмаловой (1963) в опы- 
тах на кроликах. Угнетающее действие 5-окситриптофана 
(0,05—6 мг/кг в/в) проявилось в увеличении латентных перио- 
дов пищевого условного рефлекса и в уменьшении числа меж- 
сигнальных реакций. Глубина торможения и длительность 
эффекта зависели от дозы вещества. Степень торможения 
условнорефлекторной деятельности снижается с увеличением 
дозы, при больших дозах уменьшение количества межсиг- 
нальных реакций было менее выраженным. У некоторых жи- 
вотных при введении 0,5 мг/кг 5-окситриптофана наблюдался 
возбуждающий эффект. 

Одним из доказательств, что изменения ВНД при введе- 
нии 5-окситриптофана обусловлены действием повышенного 
уровня серотонина, может служить усиление этих изменений 
ингибиторами МАО, которые, угнетая этот фермент, наруша- 
ют один из путей инактивации серотонина (Одепйепа и др., 
1957; Аргзоп, 1965). Длительность и выраженность угнетения 
условной реакции нажатия на рычаг у обезьян значительно 
повышались при предварительном угнетении МАО введением 
50 мг/кг ипрониазида за 18 час до применения 10 мг/кг 5-окси- 
триптофана (\аЧа, МсОеег, 1966). Угнетающий эффект 
5-окситриптофана не связан с периферическими эффектами, 
а является следствием повышения содержания серотонина в 
мозгу, так как угнетение способности к обучению мышей 
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тивных крыс, чем у малоактивных (Козесгапз, Зреага, 1969; 
Возесгапз, 1970). Угнетение условного оборонительного реф- 
лекса а-МПТ (100—200 мг/кг) у крыс связано со снижением 
норадреналина и дофамина в мозгу, так как отмечается опре- 
деленный параллелизм в этих эффектах (Кесй и др., 1966). 
Подтверждением этого положения является восстановление 
реакции избегания у крыс, нарушенной а-МИТ (50 мг/кг), по- 
следующим введением 100 мг/кг ДОФА (Мооге, Веср, 19676) 
или введением ингибиторов МАО транилципрамина и В-фенил- 
изопропилгидразина. Содержание норадреналина при этом 
достигает исходного уровня (Мооге, ВесН, 1967а). Однако ме- 
ханизм действия @-МПТ на ВНД не ясен. Ввиду того, что угне- 
тение условных рефлексов наблюдается при применении ток- 
сических доз, предполагается даже (\№!е15$, ГаНез, 1969), что 
оно обусловлено генерализованным токсическим действием 
а-МПТ, хотя подобному предположению противоречат данные 
о наличии депрессивного поведения и снижении содержания 
катехоламинов без сопутствующих токсических явлений при 
многократном введении малых доз а-МПТ (ВесВ и др., 1966). 
Доказательством непрямого действия а-МИТ являются также 
чанные об ослаблении его угнетающего действия при предот- 
вращении опустошения запасов катехоламинов ингибитора- 
ми МАО (Мооге, Весп, 1967а) и усилении эффектов при пред- 
варительном истощении катехоламиновых депо резерпином 
(Напзоп, 1966; Мепоп и др., 1967; ВесВ и др., 1968) или тетра- 
беназином (ВесВ и др., 1968). 


а-Метил-ДОФА 


С уменьшением уровня катехоламинов в мозгу связано 
снижение пишевых и оборонительных ‘условных рефлексов 
у крыс (Вау, В1мепз, 1965; ЗсНеске! и др., 1969) и кошек 
(Напзоп, Неппте, 1967) при действии а-метил-ДОФА (120— 
200 мг/кг) — вещества, угнетающего синтез катехоламинов 
путем торможения ДОФА-декарбоксилазы (см. рис. 1). Воз- 
можно и превращение а@-метил-ДОФА в а-метил-дофамин и 
а-метил-норадреналин, которые менее активны, чем дофамин 
и норадреналин, но могут их замещать как ложные медиато- 
ры (Саг1ззоп, 1966; ЗВоге, 1966). 


Тетурам 


Тетурам (дисульфирам, антабус) и его активный метабо- 
лит диэтилдитиокарбамат — сильные ингибиторы дофамин-В- 
гидроксилазы (@оа$ет и др., 1964; Мизассо и др., 1966; 
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Саг1550п и др., 19666). Введение тетурама (50—100 мг/кг в/бр) 
мышам и крысам уменьшает уровень норадреналина в мозгу 
на 40—60% и не влияет или слегка повышает уровень доф- 
амина (Ма] и др., 1968). 

Применение 400 мг/кг тетурама уменьшает продолжитель- 
ность парадоксального сна, хотя длительность всего сна уве- 
личивается. Эффект развивается через 6 ч, достигает мак- 
симума через 24—42 ч, на 10-й день сон нормализуется (Ре- 
уге#оп-Ризап, Еготеп\, 1968). 

Тетурам (100 мг/кг) вызывает снижение спонтанной дви- 
гательной активности у крыс. Угнетающий эффект тетурама 
на двигательную активность был выражен у предварительно 
резерпинизированных (2 мг/кг в/бр) животных (Мооге, 1968; 
Мооге, Весв, 1969). Препарат предотвращает усиление двига- 
тельной активности, вызванной кокаином (30—40 мг/кг п/к) 
у крыс (Ма] и др., 1968) и амфетамином (5 мг/кг п/к) у мышей 

(Ма}, РгхеваНипзКУ, 1967), а также восстанавливает у крыс се- 
дативный эффект резерпина (1 мг/кг в/бр), исчезнувший после 
введения ингибитора МАО ниаламида (100 мг/кг в/бр) и ДОФА 
(200 мг/кг в/бр) (Ма] и др., 1968). Изменение двигательной 
активности у животных, вероятно, обусловлено снижением 
содержания норадреналина в мозгу. 

Тетурам (200 мг/кг в/бр) и диэтилдитиокарбамат (2 мгв 
0,025 мл в желудочек мозга (в/ж) уменьшали у крыс частоту 
самораздражения медиального переднемозгового пучка; внут- 
рижелудочковое введение норадреналина восстанавливало ча- 
стоту самораздражения до нормы, а дофамин и серотонин не 
были эффективны (М/е, З4ет, 1969). 

Через 6 ч после введения 250—500 мг/кг диэтилдитиокар- 
бамата условные оборонительные реакции угнетаются на 

и увеличиваются латентные периоды `этих реакций 
‚ ЗеЧеп, 1968). Выявить эффект тетурама (100— 
400 мг/кг) на условную об мы- 
шей и крыс не удалось (Моог 
Мооге, ВесН, 1969), не менял 
18,5 
19686). Однако` ес 
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Введение ‘мышам тетурама (400 мг/кг) ослабляло на 50%. 
восстанавливающий эффект ДОФА (400 мг/кг) на условную 
оборонительную реакцию, подавленную 2.5 мг/кг резерпина 
(Зе!4еп, Реегзоп, 1968 6). Полученные данные свидетельст- 
вуют, что нарушение ВНД обусловлено изменением содержа- 
ния в мозгу катехоламинов. 


| п-Хлорфенилаланин 


Для изучения функциональной роли серотонина исполь- 
зуется метод блокирования его синтеза. Специфическим веще- 
ством, вызывающим опустошение серотонина из мозга, явля- 
ется п-хлорфенилаланин. Отмечено снижение серотонина до 
16% в течение 10 дней, в то время как катехоламины снизи- 
лись до 85% (Кое, \Ме1ззтап, 1966). Несколько больший уро- 
вень снижения катехоламинов отмечают Миллер и др. (МШег, 
Матске!, 1969). п-Хлорфенилаланин угнетает триптофангидро- 
ксилазу и тем самым блокирует синтез серотонина на стадии 
гидроксилирования триптофана, что и приводит к снижению 
уровня серотонина. В некоторых исследованиях не удалось 
выявить влияние п-хлорфенилаланина на поведение (Кое, 
\\е1ззтап, 1966). 

Однако в дальнейшем было показано, что п-хлорфенил- 

аланин повышает двигательную активность через 1 ч после 
введения в течение нескольких часов (Рисв, 19686), в особен- 
ности в условиях экстрастимуляции — применение сильного 
света или звука (Вгоду, 1970). Эффект наиболее выражен у 
малоактивных крыс (Козесгапз, СНеага, 1969; Козесгапз, 
1970 а, 6). Повышается сексуальная активность (ЗПеага, 1969), 
агрессия (КагШ и др., 1969; ЗНеага, 1969), самостимуляция 
мозга (В1ит, @еЦег, 1969), а также нарушается сон (Реог- 
те и др., 1966; Тогда, 1967; Уонуе{, 1967; Моигеё 1967; КоеПа 
и др., 1968; \МеЙлтап и др., 1968; Е!юго и др., 1968). Имеется 
определенная зависимость между степенью снижения серото- 
нина в мозгу и появлением нарушений поведения; при сниже- 
нии в переднем мозгу у крыс серотонина до 320—=43 нг/г (нор- 
мальный уровень 48542 нг/г) повышается сексуальная актив- 
ность, до 12032 нг/г усиливается агрессия и до 28-12 нг/г 
угнетается двигательная активность (ЗНеага, 1969). Но не все 
эффекты, вызываемые п-хлорфенилаланином, обусловлены 
снижением уровня серотонина. п-Хлорфенилаланин тормозит 
синтез серотонина медленно, максимальный эффект развива- 
ется через 1—3 дня. Вероятно, быстро нарастающие эффекты 
п-хлорфенилаланина, как изменение поведения в конфликт- 
ной ситуации (Ко спама, $1е4ое, 1969), угнетение агрессив- 





ного поведения предварительно изолированных мын 
(\уе!сь А., Мей В., 1968), исчезновение синдрома повыш 
ной раздражительности у крыс с разрушенной перегород 
(Рошшеце2, Гопбо, 1969, 1970, и др.) не связаны сос 
жением содержания мозгового серотонина. Максимальное 
нетение самостимуляции заднего гипоталамуса у крыс набл 
дается через 6 ч после введения 350 мг/кг в/бр п-хлорфенил. 
аланина и нормализация через 24 ч, тогда как содержание се. 
ротонина в мозгу через 6 ч снижается лишь на 24%, а через 
24 ч— на 79% и продолжает оставаться на низком уровне в 
течение нескольких дней (З4агК и др., 1970). Некоторые эф- 
фекты, в частности изменение сна, удается реверсировать 
5-окситриптофаном (Лоиуеф, 1968), другие, например подавле- 
ние двигательной активности (Тепеп, 1967), не удается. 
При введении и-хлорфенилаланина (100 мг/кг рег 03) 
у крыс более быстро вырабатывался условный рефлекс избе- 
гания при применении более низкой интенсивности тока, что 
связывается с изменением болевой чувствительности живот- 
ных в результате снижения содержания серотонина в мозгу 
(Тепеп, 1967). Однако подобный эффект отмечается и в опы: 
тах с положительным подкреплением, где эти факторы не игра- 
ют ‘существенной роли. Так, выработка условных двигатель- 
о еовакий в лабиринте, где крысы получали воду лишь В 
равом или левом рукаве лабиринта (позиционное дифферен- 
око в освещенном или затемненном рукаве 
легчал выработку те) п-хлорфенилаланин и. 
менял реакцию ‘на о ее на освещенность, ни 
здесь большую роль ие еуепз и др., 1967). Возможно, 
ности при снижении рает снижение эмоциональной реактив 
ние способности к ВНЕ о об; 
З41еуепз и др. 1967) Е (Зидак, Мааз, 1964; Тепет, 1967 
ыы о ее значение в изменении ВНД при 
ти обмена серотонина в может иметь снижение ЧО 
А ев). ро ООЩеЙ концентрации (Ко 
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изменений ВНД от степени угнетения МАО изучена лишь при 
действии ипразида (ипраниазида). Так как эффект ингибито- 
ров МАО определяется изменением уровня биогенных аминов, 
то важными факторами являются величина дозы и срок после 
введения, когда достигается критический уровень повышения 
этих аминов, вызывающий изменения функционального со- 
стояния ЦНС. Так, введение голубям 50 мг/кг ипрониа- 
зида не изменяет оперантного пищевого условного реф- 
лекса (Арг!зоп, 1965). Введение крысам 40—50 мг/кг 
ипрониазида (МаНИ, Созфапёии, 1961; ЗсНеске|, Вон, 1966) 
или 5 мг/кг фенелзина (Виепо и др., 1969) также не влияет на 
условные рефлексы. Отчетливый эффект наблюдается при вве- 
дении более высоких доз ипразида и через несколько часов 
после введения. Угнетение условных оборонительных рефлек- 
сов у крыс выявлено после введения 100 мг/кг ипрониазида 
(Р1ефзсВег и др., 1959; Т1$з0+, 1961; МиеНчежзК1, Ргузастежзка, 
1962) и 10—20 мг/кг фенелзина (Виепо и др., 1969). Введение 
10—30 мг беназида (марплан, изокарбоксазид) и 5—15 мг/кг 
сиднофена увеличивало положительные условные рефлексы у 
собак (Аптер и др., 1969). Усиление самостимуляции у крыс 
медиального переднемозгового пучка или областей заднела- 
терального гипоталамуса, примыкающих к нему, наблюдает- 
ся при введении 100 мг/кг ипрониазида, 50 мг/кг паргилина и 
2 мг/кг транилципромина; этот эффект связан с повышением 
уровня норадреналина в мозгу (Розсве!, Миетап, 1964). Ин- 
гибиторы МАО (100 мг/кг ипрониазида и 2,5 мг/кг катрона) 
восстанавливают условную пищевую реакцию, заторможен- 
ную до 10% исходного уровня хроническим введением 0,2 мг/кг 
резерпина (Зет, Кау, 1960). Нормализующее действие у со- 
бак при нарушении ВНД резерпином (1 мг/кг) выявлено и 
при введении ингибитора МАО сиднофена (Аптер и др., 1969). 
Эффект ингибиторов МАО после резернина развивается дву- 
фазно, непосредственно после введения условные рефлексы 
полностью угнетаются и лишь на 2—3-й день восстанавлива- 
ются (Зет, Кау, 1960). Нормализация поведения при приме- 
нении ингибиторов МАО после резерцина обусловлена повы- 
шением содержания катехоламинов в мозгу, сниженного ре- 
зерпином, так как исходный уровень серотонина в мозгу ре- 
зерпинизированных животных восстанавливается через 1—2 ч 
после введения ингибиторов МАО, в то время как уровень нор- 
адреналина восстанавливается гораздо медленнее (Зресфог и 
др., 1960; СооансН, 1969). Возможно, в механизме возбужде- 
НИЯ, наблюдаемого при введении резерпиноподобных веществ 
животным, получившим предварительно ингибиторы МАО, 
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играет роль и уровень ацетилхолина в мозгу (Тоги и др., 1968; 
Арзоп и др., 1968, 1969). 

Изменения ВНД при введении малых доз ипразида (Са. 
винская, 1959; Цобкалло, 1963) вряд ли связаны с угнетением 
МАО и повышением уровня биогенных амичов, так как эти 
изменения происходят при введении более высоких доз ипра- 
зида и наступают постепенно (Зресог и др., 1960). Изменения 
биоэлектрической активности мозга у кроликов наблюдаются 
начиная со 2-го часа при введении 50 мг/кг в/в, и через 3 ч 
после введения у большинства животных постоянно наблюда- 
лось повышение амплитуды фоновой электрической активнос- 
ти. Каких-либо изменений общего поведения отметить не 
удалось. При ежедневном введении препарата в дозе 25 мг/кг 
в/в аналогичные изменения наблюдаются лишь тогда, когда 
суммарная доза достигает 150—200 мг/кг. Общее поведение 
изменяется на 9— 10-й день введения ипразида в виде нерезко 
выраженного возбуждения, в особенности при попытках огра- 
ничить движения животного (Ильюченок, 1959). Изменения 
условнорефлекторной деятельности наблюдаются на 3-й день 


т 20 мг/кг ипрониазида крысам (Майн, СозапНиь 


К ингибиторам МАО кратковременного действия относит- 
<я индопан (а-метилтриптамин) (Жеребченко и др., 1960; Куз- 
нец и др., 1961) и гармалин. В опытах Э. Н. Поповой (1967) 
на крысах индопан (15 и 30 мг/кг п/к) вызывал состояние за- 
торможенности, сменяющееся через 1—1,5 ч возбуждением: 


появляется двигательное беспокойство, стереотипные круго- 
вые движения, усиливаются рефлекторные реакции при дей- 
ствии раздражителей, тремор, отряхивательные и облизыва- 
тельные движения, экзофталм, учащение дыхания. Способ- 
ность а-метилтриптамина угнетать МАО и вызывать таким 
образом накопление катехоламинов и серотонина в мозгу М0- 
жет определять его центральный стимулирующий эффект 
(Сгейе и др., 1959). Однако М. Д. Машковский иТ. К. Тру- 
бицина (1963), Л. Ф. Рощина и М. Д. Машковский (1963) 
<читают, что индопан характеризуется сложным механизмом 
действия, который нельзя свести лишь к торможению МАО, 
так как его действие очень кратковременно, а действие индо- 
пана длится часами. Предполагается, что кроме угнетения 
а действует на адренореактивные структуры и 
иновые рецепторы. Малые дозы индопана (0,1 
0,5 мг/кг) у кроликов (Рощина, 1965) вызывают укорочение 
латентных периодов условных рефлексов и растормаживание 
дифференцировок, большие (0,5—1 мг/кг) — торможение. У с0- 


ак в условиях свободного поведения (Кривицкая, Мерннг, 
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‚1968. 
› 1966) введение 0,5—5 мг/кг индопана угнетало двигательно- 

(Са пищевые условные рефлексы, причем в первую очередь страда- 
тениец ли наиболее сложные рефлексы; введение 10—15 мг/кг приво- 
ак Эт дило к полному их исчезновению. В опытах Л. Н. Хрулевой 
ра: (1970) выявлено трех оазное действие индопана на ВНД: вве- 
енени, дение 0,1—0,25 мг/кг снижает как пищевые, так и оборони- 
7" тельные условные рефлексы, 0,4—0,5 мг/кг повышают их и 1—= 

ются 1,5 мг/кг вновь вызывают угнетение ВНД. Увеличение положи- 
›е3 3 ч тельных условных реакций и ослабление процессов внутрен- 
блюда: него торможения отмечено при введении индопана людям 
тивнос. (Дмитриев, 1965; Захарова, 1965). 
ить не При введении гармалина в дозе 1,2—2,4 мг/кг крысам от- 
5 мг/кг мечено лишь легкое снижение скорости выполнения условных 

когда реакций (МсКеагпеу, 1968). 


ведение Следствием угнетения МАО является повышение уровня 
нерезко всех аминов мозга, но антидепрессивное действие ингибиторов 
ах огра- МАО является результатом повышения содержания одного 
менения из аминов — серотонина или норадреналина. По’ данным 
3-й день Спектора (Зресфог и др., 1960), ипрониазид, фенипразин и 
‚зфапипь другие ингибиторы МАО вызывают центральное возбуждаю- 
щее действие у кроликов вследствие повышения концентра- 
и. Ции норадреналина, а не мозгового серотонина, так как 
ОТНОСИ" эти же ингибиторы у кошек и собак не вызывают повыше- 
960; т ния норадреналина и не оказывают центрального возбуждаю- 
й (1967) щего действия. Пошелл (Розсвей, 1969), изучая на крысах 
ояние за" эффект внутрибрюшинного введения 3 мг/кг ингибитора МАО 
ждением гранилципромина, обнаружил, что вещество значительно уси- 
е круг ливает самостимуляцию мозга через электроды, вживленные 
при дей в медиальный переднемозговой пучок, супрамаммилярную 
область, вентрально-тегментальную область Тцаи и в ткани, 

Спосо” окружающие ростральную часть интерпедункулярного ядра. 

т ки Наиболее выраженный усиливающий эффект транилципроми- 

‚ть у мо’ на был получен при самостимуляции области среднего мозга, 
моз фем! где находится большая группа катехоламиновых нейронов 
йа ру (ПаБ1$4гбт, Еихе, 1964). В. то же время Фундерберк (Еипаег- 
Т. К. 989) Бик и др. 1962) считает, что возбуждение, вызываемое 
1Й вмо\ ингибиторами МАО, связано с изменением серотонинового 
охани« АО, обмена, ибо имеется определенный параллелизм в силе воз- 
г о’ буждающего действия этих веществ и повышении содержания 
серотонина в мозгу. Кроме того, ниаламид вызывает заметное 
возбуждение у кошек, в то время как ни один ингибитор МАО 
У тур 17 у этих животных не повышает концентрацию норадреналина, 
ру” `(0,; е а изменяет только уровень серотонина. Дополнительным под- 


аа очей тверждением могут служить данные об усилении антидепрес- 
ук их со’ - 
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сивного эффекта ингибиторов МАО триптофаном (Сорреп и 


др., 1963; @1аззтап, Р1анпап, 1969). Е 

Что касается снижения потребления пищи при действии 
ингибиторов МАО (Зоша!гас, 1969), то этот эффект обуслов- 
лен повышением содержания катехоламинов, так как он уси- 
ливается дополнительным введением ДОФА. 


ВЕЩЕСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ НА ДЕПОНИРОВАНИЕ АМИНОВ 


Основные механизмы действия нейротропных веществ 
на депонирование, транспорт и освобождение норадреналина 
и серотонина, а также влияние на рецепторы представлены на 
рис. Зи 4. 


Резерпин 


Введение резерпина нарушает различные фазы сна (Квагап, 
Зауууег, 1964; Мазитофо, Лоцуеф, 1964; Т13зоф 1965; Эеогште 
и др., 1965; СоНезтапп, 1966; Нагётапп, 1966; Табиз Ш, Нип- 
улеН, 1969), снижает двигательную активность (те, Сат- 
тегтеуег, 1958; АЧег, 1961; Кеузш и др., 1961; Вго4е, Соза, 
1962; Рис, 1969а; КисН и др., 1967; Ва!2апо, Мадиеь 
1970), потребление пищи (ЗоШайас, 1969), самостиму- 
ляцию мозга (Зет, 1962а) и агрессию (Тиро@ и др., 1954; 
Уеп и др., 1959; КозбюоззКЬ, 1966; Уа!2еШ и др., 1967); угне- 
тает условнорефлекторную деятельность у обезьян (ЗшИВ и 
др., 1956; \Гада, МсСеег, 1966; Э4гейсв, ЗК шпег, 1969), кошек 
(Лорп, КШат, 1959; Напзоп, 1967), крыс (ГЛЪегзоп и др., 1959; 
Ваггу, ВисКеу, 1966; РисН, Весь, 19686; Мо|пепро, В1сс1- 
Сата|его, 1969) и собак (Цобкалло, 1963). Причем после од- 
нократного введения 1,3—1,5 мг/кг в/бр мышам (Шугаев, 
1965) или 1 мг/кг крысам (Геу1зоп, Егеедтап, 1967) наруше- 
ния оборонительных условных рефлексов наблюдаются в те- 
чение 5—12 дней, а при введении резерпина в первые дни 
после рождения (в дозе 0,1 мг/кг, 1—30-й день) процесс уга- 
шения пищевого инструментального условного рефлекса у 
крыс даже на 95—100-й день жизни проходил медленнее (Ки|- 
Каги! и др., 1966). 

Отмечено, что резерпин (0,1 мг/кг) у крыс, у которых пре- 
обладают процессы В жиоНия, вызывает большее угнете- 
ние, чем у животных с более выраженн с мо- 
жения (НесЬ\, 1963). р р ОНЕсерм 

В опытах Л. Г. Воронина и А. В. Напалкова (Уогоп, 
МараКоу, 1963) показано, что резерпин, в дозах, которые Не 
влияют на систему пищевых условных рефлексов, тормозит 
оборонительные рефлексы. Многократное введение резерпина 
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Рис. 3, Схема хранения и метаболизма катехоламинов. р 
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Рис. 4. Схема хранения и метаболизма серотонина. 
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крысам по 0,2 мг/кг и обезьянам по 0,75 мг/кг. в онытах Брэди 
(Вгаду, 1956а) и крысам по 0,5—1 мг/кг в опытах Рея (Кау, 
19656) с выработанной условной реакцией страха увеличи- 
вало число нажатий на рычаг для подкрепления водой, сни- 
женное условным звуковым раздражением, которое раньше 
сочеталось с электрическим раздражением лап. Когда же 
условное звуковое раздражение не применялось, введение 
резерпина приводило к уменьшению частоты нажатий на ры- 
чаг. Однако точка зрения, что резерпин оказывает избира- 
тельное влияние на поведение животных, связанное с состоя- 
нием беспокойства и страха, не нашла пока широкого приз- 
нания (Ре\уз, Могсзе, 1961). 

Основным в механизме действия резерпина считается его 
способность опустошать депо катехоламинов (норадреналина 
и адреналина) и серотонина. 

Седативный эффект, вызываемый резерпином, связан с 
опустошением мозгового серотонина (Михельсон, Щелкунов, 
1963), а появляющаяся периодически парадоксальная гипер- 
активность с центральными холинергическими механизмами 
(Зе гта, Вапагар, 1968; Зспее!-Кгивет, Капагир, 1968, 1969; 
Зсвее!-Кгйоег, 1970). Но высказывается и мнение, что угнете- 
ние условнорефлекторной деятельности обусловлено снижени- 
ем концентрации катехоламинов ниже критического уровня 
(\!ада, МсСеег, 1966). Так, фенамин (ЗшиН, 1964; Зет, $ей- 
{ег, 1960; ВесН, 1964), пиридрол (Зет, 1962а, 6; Зтив, 1964) 
и ДОФА (шин, Ое\з, 1962) снимают депрессивный эффект 
резерпина, в то время как 5-окситриптофан подобного дейст- 
вия не оказывает (Саг1ззоп и др., 1957). Частичное снятие 
угнетающего влияния резерпина на условные реакции нажа- 
тия на рычаг для получения пищи и появление поведенческой 
реакции пробуждения также отмечено при последующем вве- 
дении ДОФА, но не 5-окситриптофана (Зе!4еп, Саг!ззоп, 1963; 
\!а4а, МсСеег, 1966; Зе! еп, Реегзоп, 1968а). Поведенческие 
реакции, вероятно, коррелируют с уровнем моноаминов в ла- 
бильной функционально-активной фракции (Насоеп4а|, п- 
а9\1зЪ, 1964; Высоцкая и др., 1968). Но ряд эффектов резер- 
пина скорее можно связать не со снижением содержания этих 
депонированных аминов, а с созданием более высокого, чем 
в норме, постоянного уровня активных биогенных аминов, так 
как нарушение депонирования биогенных аминов блокирует 
один из путей их инактивации. К сожалению, точно опреде- 
лить изменение концентрации активных аминов трудно, поэто- 
му определяют концентрацию общего амина (связанный-- 
свободный). В осуществлении же физиологических реакций 
принимают участие в первую очередь свободные активные 
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амины. 


В то же время при нарушении механизмов синте, 


связывания и депонирования аминов изменения физио 


ся его депонирование. 
Тетрабеназин 


Освобождение аминов из гранулярных запасов различных 
отделов мозга достигается также тетрабеназином (Вишсйег, 
Апдеп, 1969). Подобно резерпину тетрабеназин подавляет 
двигательную активность (Ошшп и др., 1959; Неве, 1960) 
и блокирует как пищевой, так и оборонительный условный 
рефлекс (Зспеске|, Вой, 1964; Арг1зоп, Ниофееп, 1966; Геу1- 
зоп, Егеедтап, 1967; МсКеагпеу, 1968; МсМШап, 1968). 
Предполагается, что эти эффекты 


ного серотонина, хотя содержание общего серотонина сни- 
жено (Арг1зоп, Ние{веп, 1966; МШег, МагсКе!, 1969). Однако 
этот эффект коррелирует и с уровнем катехоламинов. Кро- 
ме того, это депрессивное действие удлиняется при угнетении 
синтеза норадреналина а-метил-м-тирозином (угнетает пере: 
ход тирозина в ДОФА), Ко 4-4602 (угнетает переход ДОФА в 
дофамин) и дисульфирамом (угнетает переход дофамина В 
норадреналин) в дозах, которые сами по себе еще не оказыва- 
ют угнетающего действия (ЗсНесКе|, Вой, 1966). При освобож- 
дении катехоламинов из депо направленность эффекта, 803- 
можно, зависит от дальнейшего метаболизма амина. Если амиЕ 
просто разрушается МАО интранейронально, его функции как 
передатчика В синапсе не проявляются — наблюдается угнета- 
ост. Когла же амин освобождается из нейрона и 
и о олотическая функция, отмечается стиму- 
тЬхол о: ‚ ‘орадреналин разрушается в этом случае 
метилтрансферазой (ЗеВеске, Вой, 1966). 
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У изменяется в меньшей 
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логиче. 
ских функций коррелируют в основном с0 снижением КОН- 


центрации связанных аминов. Не исключено, что уровень СВО- 
этом случае повышается, так как нару С 
бодного амина в у рушает 


тетрабеназина и других 
бензоквинолизинов обусловлены повышением уровня свобод- 
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При введении 500 мг/кг в/б а-ММТ крысам (СагШоп, 
1963; Зснеске|, ВоН, 1966; ЗсесКе! и др., 1969) и 50 мг/кг 
рег оз обезьянам (ТогсМапа и др., 1970) условная оборони- 
тельная реакция повышается, наибольший эффект наблюдает- 
ся через 6—8 ч после введения. Этот эффект не связан с пря- 
мым стимулирующим действием вещества, так как повторное 
введение а-ММТ через 16 ч, когда уровень катехоламинов 
еще снижен, стимулирующего эффекта не дает, а последую- 
щее введение ДОФА усиливает эффект. 
С другой стороны, выявлено наличие корреляции между 
снижением реакции обученных голубей в опытах с пищевым 
подкреплением и уровнем серотонина в мозгу, но не катехол- 
аминов. При внутримышечном введении 100 мг/кг а-ММТ к 
3-му часу концентрация серотонина снижается на 30% и воз- 
вращается к исходному уровню к 12-му часу. Именно в эти 
часы наблюдается и нарушение поведения животных. Низкий 
же уровень катехоламинов сохраняется в течение нескольких 
дней, когда уже поведение животных нормализуется (Нтое 
сеп, АрИзоп, 1963; Арзоп, Ниеееп, 1966). Возможно, эф- 
фекты а-ММТ в определенной степени обусловлены и тем, что 
декарбоксилируясь, а-ММТ превращается в а-метил-м-тир- 
амин, затем в метараминол, которые могут функционировать 
как ложные медиаторы (ЗВоте, 1966). 


$ Р. Ю. Ильюченок 


ГЛАВА Ш 


ВЕЩЕСТВА, ДЕЙСТВУЮЩИЕ 
В ОБЛАСТИ АДРЕНЕРГИЧЕСКИХ СИНАПСОВ 


До настоящего времени не решен вопрос о роли корковых 
механизмов в действии а-адреномиметических веществ. Име- 
ется больше доказательств, что эти вещества действуют на 
корковые нейроны через стволовые механизмы. При непосред. 
ственном подведении к нейронам коры мозга катехоламинов 
и адреномиметических веществ наблюдаются преимуществен- 


У 
но тормозные эффекты (Кгп]еу1е, 1964), в то же время при 


системных введениях адреномиметические вещества вызыва 
ют лишь облегчающее действие на корковые нейроны. ея 
хорошо коррелирует с известной поведенческой картиной 
общего возбуждения и ЭЭГ-активации при действии этих ве 
ществ. Но если отделить стволовую РФ премезенцефаличе 
ским сечением, адреномиметические вещества при системном 
введении вызывают и тормозные эффекты. Следовательно, 
реакции корковых нейронных структур на вводимые системно 
@-адреномиметические вещества в большой степени опред“ 
ляются изменением уровня активности адренореактивного 
компонента стволовой РФ (Пуи{сНепок, 1968а). Однако трул” 
но представить, чтобы адреночувствительность одной ЛИШЬ 
ограниченной зоны контактов коллатералей специфических 
путеи и ретикулярного нейропиля могла обеспечить мощный 
облегчающий эффект адреномиметических веществ на актиБ- 
ность корковых нейронов. Следует учитывать и роль системы 
катехоламиновых нейронов, базирующихся в каудальных 0" 
ыы: ствола и отдающих аксоны в ростральном направлений. 
м ко помимо адренергического компонента ый 
механизма г активирующей системы, ия 
о _ активации, некоторые корковые реак, 

у ключением иных адренореактивных систе». 
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А. Я. Могилевским (1966) выявлено нарастание содержания 
норадреналина в коре мозга при раздражении гипоталамуса. 
Эффект сохраняется и в условиях премезенцефалического се- 
чения, когда ЭЭГ-активация не наблюдается. Очевидно, в его 
основе лежат гипоталамические механизмы адренергической 
системы гипоталамус — кора, регулирующей энергетический 
механизм новой коры. Примечательно, что разрушение СВЯЗИ 
гипоталамуса с конечным мозгом — сечение медиального пе- 
реднемозгового пучка — понижает на 52% содержание норад- 
реналина в нем (Мооге и др., 1966). Это, вероятно, обуслов- 
лено снижением биосинтеза амина при ослаблении активно- 
сти диоксифенилаланиндекарбоксилазы (НеЦег, 1963, 1965). 
Возможно, описанная выше система является ростральной 
частью адренергической системы, идущей из стволовой РФ, но 
функционально отличной от вызывающей ЭЭГ-активацию во- 
схддящей ретикулярной активирующей системы. Большинст- 
во восходящих аксонов ствола мозга проходит в составе ме- 
дийльного пучка переднего мозга; норадренергические терми- 
нали этих аксонов обнаруживаются в гипоталамусе, преоп- 
тической области, перегородке, поясной извилине, миндале- 
видном теле, гиппокампе, таламусе и новой коре (Ап4еп и 
др., 1965; НШагр и др., 1966). Следовательно, некоторые из- 
менения ВНД могут быть обусловлены влиянием адренерги- 
ческих веществ на эту норадренергическую систему на 
корковом уровне, но при этом необходимо учитывать воз- 
можную химическую неоднородность центральных адре- 
нореценторов. Известно, что адренорецепторы на периферии 
разделяются в основном на 2 типа — а и В- адренорецепторы, 
причем возбуждение рецепторов различных типов приводит 
часто к противоположным реакциям (АН19у1з%, 1948). Норад- 
реналин преимущественно возбуждает а-адренорецепторы, 
изопропилнорадреналин — В-адренорецепторы, а адреналин 
обладает смешанным действием. Анализ экспериментальных 
данных, полученных в последние годы, позволяет предполо- 
жить, что на уровне ствола имеется как а-, так и В-адреноре- 
ценция, тогда как в коре в основном имеются В-адреночувст- 
вительные структуры. Активирование последних катехолами- 
нами угнетает деятельность части элементов коры, однако в 
ретикуло-корковых механизмах реакции активации эти струк- 
туры, вероятно, не играют существенной роли. Кроме того, 
важная роль в изменении ВНД, в особенности эмоциональных 
реакций, принадлежит лимбической системе. Вещества, ока- 
зывающие влияние на адренорецепторы мозга, изменяют ак- 
тивность нейронов этих образований (Пушепепок, 19686). 
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ПСИХОСТИМУЛИРУЮЩИЕ СРЕДСТВА 


Фенамин 


Биохимический аспект действия веществ группы фенамина 
изучен мало. Многие годы центральные эффекты этих веществ 
связывали с прямым возбуждающим влиянием на адреноре- 
активные системы мозга. На основании наличия эффекта 
фенамина у резерпинизированных животных был сделан вы- 
вод, что фенамин прямо активирует адренергические рецеп- 
торы мозга (Вго@е, СПоге, 1957; Коззит, Нигктапз, 1964; 
Защ, 1965). Но в то же время эти вещества уменьшают запа- 
сы и повышают содержание свободного норадреналина в м03- 
гу (Саг1$з0п, МГа14еск, 1966). Это позволило предположить, что 
вещества типа фенамина обладают смешанным действием — 
прямым адреномиметическим и непрямым — посредством ос 
вобождения катехоламинов из депо. Однако в последнее время 
показано, что эти вещества не оказывают прямого адреноми- 
метического действия, а их эффект связан с освобождением 
норадреналина и дофамина из экстрагранулярных функцио- 
нально-активных депо, т. е. медиируется катехоламинами 

(Напзоп, 1966; Саг1550п и др., 1966а; Высоцкая и др. 1968; 
ты для действия фенамина необходим 
мозгу (ОтпвеН и а содержания катехоламинов В 
я Виан а ; №е15зтап, Кое, 1965). Следователь 
бождения Е фенамина является следствием ОЕ 
ронов мозга (Возз, 1967). Это полное из адренергических ней" 
гонизма а-МТ — вещества я наличием анта` 
и избирательно блокирующего пов тирозингидроксилаз) 

ревращение тирозина в ДОФА, 


в отношении стиму 
1мулирующе й 
ведение (\/е1ззтап = его действия фенамина на 10° 


=. Весь, 1967). В ее 1966; Рапагир, Мипкуа@, 1966; 
›локаде синтеза к 
а-метил-ДОФА ме комбинированным введением 
ют лишь незначи е большие дозы : Зыва- 
Но эффект не угнетение а Чамина т 
после введения а восстанавливается о 
1967) уже малых доз 1.-ДОФА сни полностью 
х апзоп, Непише, 


У животных 
р ы фенамин вызывает 

ГИП 

ствование, у ИЕН Е 
усталости, Не бодрое сост дражителям и бодр- 
болтливостью и эйфо настроения, часто с жение чувства 
1962; Коззит, Ни (Коззшт и др. 196 вождающееся 
6 , 1964; ваше,” 1964: ©18з, ГаНеь 
‚ Эш, 1965; 
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1966; Ргосюг и 


Калюжный, Котляр, 1966; \еззтап и др. 
др. 1967; З®К, РесН, 1967; Т.аез, \!е15, 1967; Сира, Но1- 
]апд, 1969а; КогпезКу, 1969; Китаг, 1969). Фенамин чаето 


снижает уровень реакций уу бодрых заинтересованных испы- 


туемых (Когпе{Ку, 1958), но заметно улучшает выполнение 
задач у тех же лиц в условиях лишения сна (КогпеЁ Ку и др., 
1959). Во всех случаях, когда фенамин улучшает реагирова- 
ние в бодром состоянии, эффект очень невелик и, возможно, 
не превышает вариации контрольного уровня (ГаНез, \е!5$, 
1967). Кориетски (КогпеКу, 1969) предполагает, что ухуд- 
шение реагирования при действии фенамина на фоне неутом- 
ленного состояния и высокого уровня мотивации является 
следствием снижения порога сенсорного входа в РФ в ре- 
зультате повышения сенсорной стимуляции коры, затрудняю- 
щей фокусировку внимания. При повышении дозы фенамина 
до 10 мг/кг возникают стереотипии в виде мелких движе- 
ний головы и передних конечностей, напоминающих моно- 
тонное воспроизведение принюхивания, вылизывания, выче- 
сывания, разгрызания. Для фенаминовой стереотипии типич- 
ны ограничения, затем полное прекращение интенсивной ко- 
ординированной локомоторной активности, что связано © под- 
держанием постоянной позы при стереотипии. При`этом сни- 
жается реактивность на внешние раздражители (Рапагир и 
др., 1963; Щелкунов, 1964; Рапагир, Мипкуаа, 1967, 1968; Го8 
и др., 1967, Ре! Вю, Ецетез, 1969). Вызванная фенамином 
стереотипия наблюдается у многих видов животных, включая 
цыплят, голубей, мышей, морских свинок, кошек, собак, обезь- 
ян, и тип стереотипного поведения зависит от вида животного 
(Вапагир, Мипкуач, 1968; ЕИш\оо4, 1970). Норадреналин и 
дофамин, вероятно, играют различную роль В механизмах 
разных форм поведения и условнорефлекторной деятельности 
(ВщеВег, Ап4еп, 1969; Мооге, Весн, 1969). Усиление двига- 
тельной активности в большей мере связано с повышением 
содержания норадреналина (Сагззоп и др. 196ба, Р!еШег 
и др., 1966; Ма}, РгхеваЦиз К, 1967; Зпагох, 1970), а появление 
стереотипных движений обусловлено освобождением из депо и 
повышением содержания активного дофамина (Капагчр, 
ЗсПее!-Ктосй, 1966; Саг!зз0п и др., 1966ба; Коби др., 1967; 
Егиз\, 1967; Вапагир, МипКуаа, 1969; Еос, 1969а), так как 
этот эффект фенамина, как и ДОХА, не исчезает на фоне за- 
торможенного синтеза норадреналина при предварительном 
блокировании дофамин-В-гидроксилазы дисульфирамом, и не 
блокируется даже большими дозами адреноблокирующих ве- 
ществ, как дибензилин, дигидроэрготамин, гидергин и фенто- 
ламин (Капагир, Мипктхаа, 1964, 1967, 1968). Стриарное тело, 
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ет важную роль в механизмах стереотипи; 
фенамином (Роб и др., 1967); разрушение пл 
окальное введение аминазина В и тело блоки 
фенаминовую стереотипию (Роё и др. 1959). 
ве: исследовании на кошках и крысах влияния фенамин 
| - ные стандартные образцы поведения, выделенные 
=. Е 9-недельных наблюдений за реакцией животного 
и экспериментатора (прикоснове! ие, поглажива. 
ние), выявлено, что введение 0,25—1 мг/кг повышало «врах. 
дебность», снижало положительные эмоции и «общительность 
у кошек. У крыс при действии | мг/кг фенамина сохраняется 
комплекс реакций умывания, значительно с! ря ров 
довательские реакции и реакции тревоги (Мопоп, 1969). } со. 
бак введение | мг/кг в/в фенамина вызывало появление тре- 
вожного состояния, возбуждения, настороженности (Запейм, 
СегзПоп, 1969). Введение фенамина (5—10 мг в/бр) усилива- 
ет реакцию нападения у кошек, вызываемую электрическим 
раздражением латерального гипоталамуса и среднемозговой 
РФ (5Цеага, 1967). 

Фенамин угнетает аппетит и уменьшает потребление пищи 
(Маапзоп, 1937; Газзег, Муегзоп, 1938; Егзпег, 1940; Кпарр 
1952; ое, МШег, 1957; З1еса|, З4егИшо, 1959; СагИзе, Веу- 
1014$, 1961; Звагр и др., 1962; СагИзе, 1964; Сае, 1966; ВогеЙа 
и др., 1969; Воззит, Зипопз, 1969; Зошайтас, 1969). Некоторые 
исследователи связывают этот эффект фенамина, как и метам- 
фетамина, с торможением активности латерального гипотала- 
муса (СагИз]е, 1964; Зфагк, ТоНу, 1967; Отето, К!90, 1967). 
Но непосредственное введение фенамина в латеральный # 
сы гипоталамус не влияло на потребление пищи, 


(@гоззтап, 1969 а) считает, что ‘анорексигенный 
эффект системно вводимых 


р аминов может быть результатом 

метаболических изменений в структуре вещества, приводящих 

ий ложных медиаторов, которые больше блокиру* 
: спечивают передачу нервного импульса. 


Влиян 

изучено ина на условнорефлекторную деятельность 

раздражитель ао: В малых дозах фенамин усиливает 

танных ублоннях а (нарастает величина ранее вырабо- 
Я ыго лексо ее, . 

условных реакций), ы в, ачивается скрытый период 


тормозного процесса агоприятствует 
как пище 
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укор 
а также бл 
; при введе 


й концентрации 
нии больших гшаются 
вые (Фаддеева. 19 =. : х доз нарушают 
Наметкина, 1955; Сое те = оцелкунов, ни 
уепз, Вау, 1968; Ка , ; еаг$+, 


так и обо 
СеЦег, 


Со! Е Уапе, 7. ВЕ 
уагь, 1969; СТагк, 1969а; ве 
ые условные рефлексы (Щелкунов” 1962 а; 
5 1963; Неагз, \Мнате, 1963; Зюпе, 1965. 
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Вау, 1965 а; Кау, В!уепз, 1968; Во ег, Зипоп, 1968; Сира, 
НоПапа, 1969 а). 

Большое значение для проявления эффекта фенамина имеет 
исходное функциональное состояние ЦНС (Воронин, Ширкова, 
1949; Фаддеева, 1951 6; Болотина, Попова, 1953: Наметкина, 
1955: Воуе Атойсо, 1963: Воуеф, ОНПуемо, 1967; ОйЙхе- 
по, 1967; @ир, НоПапа, 1969а; Мо\ск, РИ 1969). 
Так, в утренние часы малые дозы фенамина не влияют на услов- 
ные рефлексы обезьян, а большие — действуют угнетающе. 
В ночные часы небольшие дозы (0,06—0,12 мг/кг) снимают сон- 
ное торможение, а большие (1,8—2,4 мг/кг) вызывают сильное 
двигательное возбуждение при полном отсутствии условнореф- 
лекторной деятельности (Воронин, Ширкова, 1949). У морских 
свинок фенамин (0,25—2 мг/кг в/бр) восстанавливал исходный 
высокий уровень условной оборонительной реакции в челночной 
камере, сниженный в результате длительной тренировки (100— 
500 сочетаний подряд). Препарат улучшает именно условно- 

рефлекторную деятельность, так как число минимальных 
реакций при этом не повышается и уровень безусловных 
рефлексов не меняется (Запзопе, Воуе, 1969). 

Интересные данные получены Брэди (Вга@у, 19566) у крыс 
с условной эмоциональной реакцией страха, заключавшейся 
в подавлении нажима на рычаг для получения пищи во время 
действия условного сигнала подачи тока (Вгаду, 1956 6; @йск, 
1965). Так, фенамин, введенный в дозе 2 мг/кг в/бр, более чем 
на 100% увеличивал число нажимов в безопасный период, т. е. 
усиливал пищевую условную реакцию, и в то же время еще 
более подавлял реагирование в период действия условного 
оборонительного сигнала — усиливал эмоциональную условную 
реакцию страха. Возможно, это объясняется усилением под 
влиянием фенамина доминирующего поведения. 

При изучении оборонительного поведения обезьян выявлено, 
что малые дозы фенамина (0,1—0,5 мг/кг в/м) увеличивают 
скорость ответов при схеме подкрепления «фиксированные 
интервалы», большие дозы (1 мг/кг в/м) подавляют скорость 
этих ответов (КеЦерег, Могсзе, 1964; Рга@Вап, 1970). Что каса- 
ется оборонительных оперантных ответов при схеме подкрепле- 
ния «фиксированные отношения», то малые дозы не влияют на 
их скорость, а большие угнетают (КеПепег, Могзе, 1964). 
Сравнение ответов по этим двум схемам при различном безу- 
словном подкреплении (электрическое раздражение и пища) 
не обнаружило разницы в действии фенамина (Со|Це, 1966; Га- 
{1ез, №!е!$3, 1966). 

Улучшение выработанной условной реакции наблюдается 
лишь в период действия препарата и прекращается после его 
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выведения из организма (КишКагит, Ло, 1967). Фенамин оказы- 


вает облегчающий эффект и на безусловную оборонительную 
реакцию крысе (Нагг1зоп, АБе|5оп, 1959), отмечено укорочение 
латентного периода этой реакции (М12е, [заас, 1962) и увеличе- 
ние скорости побежки при даче безусловного подкрепления 
(Напиоп, 1960). Облегчение безусловного ответа, по-види- 
мому, связано с действием этого вещества на двигательную 
систему (Со]е, 1967). 

Характер действия различных доз фенамина зависит от 
типологических особенностей ВНД животных (Павлов, 1950; 
Наметкина, 1955). По данным Б. В. Павлова (1950), 
для собаки слабого типа нервной системы оптимальной оказа- 
лась доза 0,06 мг/кг рег 0$. Эта доза вызывала повышение 
усяовного слюноотделения на 200—250%. Резко менялось 
внешнее поведение, дремотное состояние между раздражите- 
лями сменялось бодрым состоянием в течение всего опыта. 
Оптимальная доза для собаки возбудимого типа — 0,25 мг/кг, 
при введении этой дозы условнорефлекторное слюноотделение 
возрастало вдвое, общее поведение становилось более спокой- 
ным. Для сильного уравновешенного типа нервной системы 
оптимальной оказалась доза 0,15 мг/кг, но повышение условно- 
рефлекторного слюноотделения было значительно меньшим. 
Дозы, превышающие оптимальные, вызывали снижение услов- 
ных рефлексов, иногда полный отказ от еды и появление 
ступорообразного состояния. 

Введение фенамина крысам в дозе 0,5 мг/кг в/бр за 30 мин 
до опыта улучшало условную оборонительную реакцию у жи- 
вотных с низким уровнем реагирования, у которых после 10 
опытов, содержащих по 200 сочетаний, условная реакция 
осуществлялась менее чем в 50% сочетаний (ВесН, Мооге, 
1968). Введение 1—2 мг/кг фенамина ослабляло эмоциональ- 
ные реакции у пород мышей с высокой исходной эмоциональ- 
ностью и снижало их у пород с низкой (ЗаНпаег и др., 1970). 
Фенамин оказывает влияние на процессы внутреннего тор- 
можения (ЕшКе!з{ет и др. 1945; Фаддеева, 1946, 1947; 
Котляревский, 1947; Павлов, 1950; З1атап, 1955; Могзе, 
Неггиз{ет, 1956; КеПерег, Соок, 1959; Нужина, 1961; Соск, 
КеПенег, 1961; КеПевег и др., 1961; Ре\з, Могзе, 1961; Мсба- 











Рау, 1968; 
ЫК, 1970). 
Этот эффект фенамина на внутреннее торможение зависит 
также от дозы препарата и от типа ВНД. Так, доза 0,6 оны 
вызывала укрепление дифференцировок у большинства ж 
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- — лишь у отдельных — нарушала ее, тогда как доза 
: [кг растормаживала дифферен 

. ренцировки у всех крыс 

ода (Фаддеева, 1951а). У собак сильного типа ВНД (уравнове- 

Ша Шенный или с преобладанием возбуждения) растормажива- 

› №» ние дифференцировок при введении оптимальных доз фена- 


ЗИГатеду мина наблюдалось в редких случаях, у слабого — нарушение 

\ дифференцировок наблюдалось постоянно (Павлов, 1950). 
авиа Эффект одних и тех же доз фенамина при однократном 
авлов, в и многократном введении различен. При первых применени- 
това (1 ях 0,25—0,5 мг/кг фенамина пищевые условные рефлексы 
| у собак увеличиваются, последующие приемы дают меньший 


АЛЬНОЙ Око, Е : 
та = ‚ азааваные и а дальнейшие — приводят к сниже- 
мы - ее ны условных рефлексов, отказу от еды и развитию 
об упороподобного состояния (Павлов, 1950). Аналогичный 
г раздраже эффект получен при изучении оборонительных условных реф- 
всего ый лексов: повторные применения 0,03—0,1 мг/кг фенамина 
‚—0%5ми кошкам не дают такого повышения условнорефлекторной 
поноотделеи деятельности, как его первое применение (Гонтарь, 1965). Ве- 
более спок Ро изменении эффекта действия фенамина определен- 
я т ную роль играет истощение запасов мозговых катехоламинов. 
вон Введение фенамина облегчает выработку пищевых услов- 
пение У ных рефлексов в дозах, которые не влияют на потребление 
пищи (ВеЙеуШе, 1964). Облегчается и выработка условной 
зижение реакции избегания при предварительном, за 30 мин до опы- 
" та, введении | мг/кг фенамина крысам (Воуеё, аа, 
КшкКагит, ЗоЪ, 1967). В дозе 5—10 мг/кг фенамин ухуд 
ва выработку условной пассивной реакции избегания У МЕ 
` вор у” (ВоНдапескКу, Таги, 19676). Влияние фенамина на выра‹ 
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сажи) условной оборонительной реакции отмечается и после вы е- 
торых т дения препарата из организма. Однако имеются работы (Ко- 
ная в стап, 1964; Роме и др., 1965), в которых влияние фенамина 
го рес” ’й на выработку условных реакций не выявлено. Стимулирую- 
( о щий эффект фенамина на условнорефлекторную деятельность 
‚ло ВОЙ блокируется веществами, антагонизирующими эффекты ка- 
{ой 2" р м техоламинов на адренергические рецепторы — аминазином, 
де! й м галоперидолом (№Метевеегз и др., 1969; и др.), и усиливает- 
введением ингибиторов МАО (5е5а1 


ся предварительным 


6 к) 
Бутов и др., 1967). Предполагается, 


что усиление условнорефлек- 
фенамином обусловлено повышением 








8’ 00,0 торной деятельности 
ео 
п, 10 уровня норадреналина. 
ий2’ 9 , и Первитин 
РИ 
и Первитин (метамфетамин) повышает скорость исполнения 
59; :988, И реакций (ТаЦап4, Оцагоп, 1965), ухудшает аппетит (Зреп- 
п, 19 | Тег, 1963), оказывает стимулирующий эффект на двигатель- 
] й , 
. и У 2 
р, 
и 


ла активность крысе и мышей. Большие дозы ‚вызывают 
и ‘ление двигательной активности (Уа1, 1963; Коззит, 
Ника, 1964) и появление стереотипии (Рапагир, Миик- 
уаа, 1968; ЕШи\оо4, 1970). г : 5 

Первитин оказывает различный эффект на пищевое и обо- 
ронительное оперантное поведение животных. 

Так, введение 1—3 мг/кг п/к первитина уменьшает часто- 
ту нажатий на рычаг для пищевого подкрепления и вызывает 
у крыс учащение нажатия на рычаг для предупреждения 
электрического раздражения. Заметное и продолжительное 
облегчение условных реакций избегания у кошек отмечено 
и в меньших дозах (0,5—1 мг/кг) (\’ада и др., 1963). При 
анализе эффектов первитина на пищевые реакции необходи- 
мо учитывать наличие у него анорексигенного эффекта (Зреп- 
слег, 1963). и 

Эффект препарата во многом зависит от применяемой 
схемы подкрепления. Первитин в дозе 1—3 мг/кг уменьшает 
скорость ответных реакций по схеме подкрепления «фикси- 
рованные отношения» и увеличивает — по схеме «фиксиро- 
ванные интервалы» (Ки ейое, КеЦеНег, 1965). Введение пер- 
витина (0,2—3 мг/кг) ослабляет процессы внутреннего тор- 
можения (Месппег и др., 1961) и оказывает эффект положи- 
тельного подкрепления (Р1сКепз, 1968). 

При сравнении влияния первитина на скорость двигатель- 
ных условных реакций, мотивированных пищей и реакцией 
страха, а также безусловной двигательной реакции на боле- 
вое раздражение выявлено, что первитин в дозе 0,5—2 мг/кг 
в наибольшей степени повышает скорость безусловной реак- 
ции на электрическое раздражение и в меньшей степени — 
двигательной пищевой условной реакции. Скорость условной 
двигательной оборонительной реакции несколько возрастает 
{Ваггу, МШег, 1965). Введение 6 мг/кг первитина в течение 
35 дней приводило к тому, что условная реакция избегания 
затруднялась (Мопецев, 1963). Это связано, вероятно, с ку- 
мулятивным действием препарата (Со|е, 1967) 
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некоторое снижение величины положительных пищевых сек- 
реторных условных рефлексов у собак. Увеличение Дозы до 
0,05 мг/кг повышало условные рефлексы, введение 0,25— 
0,4 мг/кг приводило снова к снижению условных рефлексов 
или даже к нарушению их: препарат в дозах, снижающих 
условные рефлексы, усиливал угасательное и дифференциро- 
вочное торможение, в возбуждающих дозах — ослаблял тор= 
мозной процесс (Мехедова, 1960, 1964; Кучеренко, 1961). 
У крыс даже более высокие дозы пиридрола (5 мг/кг) значи- 
тельно увеличивают скорость нажима на рычаг для пищево- 
го подкрепления и лишь 10 мг/кг при применении в течение 
2—3 дней устраняют полностью оперантное поведение 
крыс. Обе дозы резко нарушают  дифференцировку 
(Сгау, 1964). 

При действии пиридрола отмечено увеличение у крыс 
применяю условных оборонительных ответов (ОПуег1о, 1967). У со- 
кг умные бак при хроническом применении 0,05 мг/кг пиридрола 
ения «фиг заметного влияния на скорость появления и упрочения дви- 
ме «фик гательных оборонительных рефлексов-не обнаружено (Мехе- 
Введен  Дова, 1968). Применение пиридрола (0,2 мг/кг) при невроти- 

ческом состоянии на фоне преобладания торможения давало 
„ положительный эффект, усиливая раздражительный процесс 
эфект полой (Мехедова, 1964). 

Действие пиридрола на условнорефлекторную деятель- 
ность наиболее выражено при первых введениях. Последую- 
ни рем. щие введения оказывают меньший эффект (Кучеренко, 1960, 
чсии #2 ’ 1961). Возможно, это связано с истощением запасов катехол- 
КА, 0М аминов в мозгу. 
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гии и лятор, подобный пиридролу, вызывает изменения общего по- 
ИЯ ий ведения животных, очень сходные с фенаминовой стереоти- 
вер пией (Капагир, МипкКуач, 1968). Препарат усиливает услов- 
ные пищевые (Еа!АВегЪе и др., 1962) и оборонительные реак- 
ции (З+гефен и др., 1966; ОПхено, 1967). Введение 0,19 мг/кг 
риталина усиливает дифференцировочное торможение (Егоп- 
Коуа, ЕбтИсв, 1963), 2—16 мг/кг — ослабляет процессы внут- 
реннего торможения (Еа!ЧВегЬе и др., 1962; Зтесв, З1атап, 
1967). Под влиянием риталина улучшается выработка услов- 
ных рефлексов (Етопкоуа, ЕбгИсв, 1963; Сапп!2таго 
и др., 1969). 
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НЕЙРОЛЕПТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 
(большие транквилизаторы) 


К большим транквилизаторам, используемым в КЛИНИК 
для лечения тяжелых психических нарушений, Е пр 
изводные фенотиазина, бутирофенона ‚и ее: = фаны 
последнего были рассмотрены в данной г Е разделе «Ве. 
щества, влияющие на депонирование аминов». 


Производные фенотиазина 
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ного транспорта биогенных аминов, у ге 
образом вхождению норадреналина и адреналина вл ; 


зывания и снижая поглощение их в симпатических нервах 
(Ахего@, 1963), и ускоряет обмен дофамина (Апдеп неа 
1964; О’ КееНе и др., 1970). Аминазин обладает и т 
нергическими свойствами (З4ешпег, Нипмисв, 1962; Ильюченок, 
1965). 
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ниях (Барышников и др. 1956; Аптер и др., 1958; Хрулева, 
1959: Сихарулидзе, 1960) была выявлена первоначальная фа- 
за возбуждения условнорефлекторной деятельности. Часто 
эффект двуфазен — после кратковременного увеличения 
условных рефлексов следует снижение. Выявлена зависи- 
мость эффекта от типологических особенностей ВНД и Функ- 
ционального состояния ЦНС подопытных животных (Раз 
и др., 1954; Каминский, Савчук, 1956; Макокина, 1957; Хру- 
лева, 1959; Воеводина и др-, 1959: Цобкалло, 1963). Одна и та 
же доза препарата вызывает противоположные эффекты у со- 
бак разных типов нервной деятельности (Хрулева, 1959, 1960). 
Увеличение интенсивности условного и безусловного оборо- 
нительных раздражителей повышает резистентность крыс к 
подавлению условной оборонительной реакции аминазином 
(1гмип, 1963). Аминазин менее эффективен у животных с проч- 
но выработанными условными рефлексами, чем с мало упро- 
ченными реакциями. С повышением числа тренировок влияние 
аминазина на выполнение реакции снижается (этой, 1964; 
Вау, В1\епз, 1966). Легче аминазином угнетаются реакции, вы- 
рабатываемые медленнее в сложных экспериментальных ус- 
ловиях (СНа|тегз, Ег!сКзоп, 1964; Га и др., 1969). Под влия- 
нием аминазина нарушается дифференцировочное торможение 
(Ое\жз, Могзе, 1961; Соок, КеЙевег, 1961; СЛагк, 19696 и др.), 
ускоряется угашение уже выработанных условных реакций 
(АБег, СНак, 1957; Григорян, 1961; Ра\зи др., 1961, и др.), 
ухудшается подвижность нервных процессов (Козлов, 1958; 
Хрулева, 1960), нарушается запаздывающий рефлекс (Гаври- 
лова, 1958; Трауготт и др., 1961, 1968). Благоприятное действие 
аминазин оказывает при патологических состояниях ВНД и 
экспериментальных неврозах (Хрулева, 1960; Муравьева, 1960; 
\Уа{ауа и др. 1963; КогпеёзКу, ЕНаззоп, 1969; Уеп и др., 1970). 
Данные о различной чувствительности оборонительных 
и пищевых условных рефлексов к аминазину весьма противо- 
речивы. Имеются исследования (Вогеп, 1961а; Соок, Саёата, 
1964; Ваггу, ВисКеу, 1966, и др.), в которых показано, что 
аминазин одинаково активен при обоих видах реакций. В опы- 
тах на обезьянах, где пищевая и оборонительная условные 
реакции вырабатывались в одной камере и заключались в на- 
жиме на разные рычаги, оба рефлекса нарушались при вве- 
дении 2—2,5 мг/кг аминазина (Соок, Сааща, 1964). Многие 
исследователи считают, что оборонительные условные реак- 
ЦИИ более чувствительны к аминазину, чем реакции, подкреп- 
ляемые пищей или водой (Анохин, 1957, 1968; Не!5{а4, 1958; 
\Уе1ззтап, 1959; Калюжный, 1964, и др.). На основе блокиро- 
вания аминазином оборонительной условнорефлекторной до- 
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минанты П. К. Анохин (1957) выдвинул положение об особом 
значении адренергических структур в механизмах оборони- 
тельных реакций. Однако Олдс (014$, 1959а; 014$ и др., 1956, 
1960) показал, что в опытах на крысах аминазин тормозит 
самораздражение областей, связанных с позитивной мотива- 
цией в дозах, которые не влияют на реакцию нажима на ры- 
чаг для избегания раздражений, связанных с негативной мо- 
тивацией. Другие исследования (К]ирр, К1езег, 1959) также 
показывают, что условная оборонительная реакция менее чув- 
ствительна к аминазину, чем пищевая. Нарушение двигатель- 
ных условных рефлексов не связано с угнетением общей дви- 
гательной активности, так как условная реакция тормозится 
такими дозами аминазина, которые еще не вызывают ослаб- 
ления движений (Сг!зтоп, 1967). Анализ исследований мно- 
гих авторов показывает (Сг!зтоп, 1967), что для снижения 
условной двигательной оборонительной реакции ЕДьо дости- 
гает 1,2—12 мг/кг, а для подавления безусловной реакции — 
от 4 до 166 мг/кг в зависимости от формы опыта и способа 
введения препарата. В то же время есть данные в отношении 
пищевых секреторных реакций (Хрулева, 1958), что малые до- 
зы аминазина изменяют безусловные реакции, не влияя на 
условные. Возможно, ухудшение двигательных оборонитель- 
ных (Роз|ипз, 1962) и пищевых условных рефлексов (Хана- 
нашвили, 1960; Волкова, 1961; Воеводина, 1961) обусловлено 
задержкой начала каждого из компонентов двигательной 
реакции. При действии 1—2 мг/кг аминазина увеличиваются 
в 3—4 раза латентные периоды, время побежки и поедания 
корма. После окончания еды животные задерживаются у кор- 
мушек на несколько минут, в то время как обычно они сразу 
возвращались на место. Следовательно, структура условного 
рефлекса сохраняется, но вся деятельность протекает на 6бо- 
лее низком функциональном уровне. Аминазин усиливает 
инертность, ухудшает способность переключаться. с одного 
вида деятельности на другой (Вага, 1962; Оуепо, 1970). 
Аминазин, по данным многих авторов (С11зтоп, 1967), 
ухудшает или предотвращает выработку условных реакций. 
Однократное введение малых доз аминазина не влияет на вы- 
работку условных 











тальный период или на новорожденных крысят зна ельно 
ухудшает последующую вы[ ‚ 1963). 
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пищи в безопасный период, одновременно увеличивает число 
нажимов в период действия условного оборонительного сиг- 
нала, т. е. снижает эмоциональную реакцию страха; в других 
(Вогеп, 1961а; @еЦег и др., 1962; Кппага и др., 1962; Г.ацепег, 
1963) — аминазин не изменял или даже снижал число 
нажимов в период действия условного оборонительного раз- 
дражителя. Аминазин в дозе 1,25 мг/кг не подавлял выра- 
ботку условной реакции страха при действии болевого раздра- 
жения (Рау!з и др., 1961), а в дозе 1—8 мг/кг в/бр тормозил 
двигательный и вегетативный компоненты реакции угрозы 
и бегства, вызываемой у кошек электрическим раздражением 
переднего гипоталамуса и паравентрикулярного ядра, не ока- 
зывая влияния на специфические компоненты реакции — 
урчание, шипение и попытки к бегству (Буров, 1970). Число 
нажимов крысы на рычаг для получения воды в начале уга- 
шения реакции (рассматривается как эмоциональная реакция 
на отсутствие адекватного подкрепления) увеличивается, а 
не енижается при действии аминазина (Тбошрзоп, 1961). В ис- 
следованиях, проведенных в нашей лаборатории, также не бы- 
ло выявлено влияния аминазина на сохранение выработан- 
ной оборонительной условной реакции у собак (Ильюченок, 
Елисеева, 1967; ПушсНепок, 19686). При введении в вену 
1 мг/кг — дозы, которую некоторые авторы называют опти- 
мальной, реакция страха сохранялась. При повышении дозы 
до 3—5 мг/кг в/в эта реакция ослаблялась по мере углубле- 
ния седативного состояния животных параллельно с ослаб- 
лением безусловной оборонительной реакции, реакции агрес- 
сии, нарушением координации движений и правильности по- 
ходки, с мышечной релаксацией и снижением температуры 
тела. Когда же в какой-то степени сохранялись безусловные 
оборонительные реакции и вообще реакции животных на 
внешние агенты, сохранялась и реакция страха. Не оказыва- 
ют изолированного действия ни на выработку, ни на сохране- 
ние выработанной условной эмоциональной реакции страха 
не только аминазин, но и другие а-адреноблокаторы (дибен- 
амин, регитин), а также В-адреноблокатор |МРЕА. : 

Можно думать, что аминазин блокирует не нейрохимиче- 
ские механизмы эмоциональной реакции страха, а угнетает 
механизмы проявления двигательного и вегетативного ком- 
понентов оборонитель ольшинство других 


ной реакции, каки о 
ответных реакций организма на внешние раздражители. 
В механизме действия 


аминазина И других фенотиазино- 
вых соединений важное значение имеет блокада а-адреноре- 
цепторов мозга. Широко известно свойство аминазина оло- 
кировать адренергическую ЭЭГ-активацию и вызывать по- 
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явление медленных колебаний биоэлектрической активности 
мозга. Этот эффект обусловлен блокадой а-адренорецепторов 
мозга, ибо он характерен и для других а-адреноблокирующих 
веществ. Отсутствие блокады ЭЭГ-активации у ряда @а-адре. 
ноблокирующих веществ связано либо с плохим проникнове- 
нием их через ГЭБ, либо со слабым влиянием на а-адреноре- 
цепторы мозга. Так, например, антагонистический эффект 
адреномиметических веществи дигидрированных алкалоидов 
<порыньи (дигидроэрготоксин и дигидроэрготамин) не реги- 
стрируется у животных с интактным мозгом, но отчетливо 
проявляется у животных с «сегуеаи 15016», когда действие 
адреномиметических веществ выражено значительно слабее 
(Ильюченок, 1965). Появление отдельных веретен на ЭЭГ, на- 
блюдаемое нами на 35—40-й минуте действия дибенамина 
при его введении в вену, мы раньше связывали с его перифе- 
рическим эффектом. Однако многократное введение малых 
доз дибенамина в боковой желудочек мозга выявило, что этот 
а-адреноблокатор обладает и центральным действием. 

Наблюдаемые электроэнцефалографические изменения 
при действии аминазина являются следствием блокады адре- 
нергических нейронов РФ ствола мозга. Анализ результатов 
опытов, проведенных в последние годы в нашей лаборатории, 
показал, что хемореактивные структуры восходящей ретику- 
лярной активирующей системы на уровне ствола мозга хими- 
чески гетерогенны. Различия в проявлении ‘адренергической, 
холинергической и серотонинергической ЭЭГ-активации обус- 
ловлены главным образом активностью соответствующих хе- 
мореактивных структур понто-мезенцефалической РФ, т. е, 
нейрохимическими механизмами ее возникновения. Конечное 
звено восходящей ретикулярной активирующей системы на 
уровне коры образуют мускариновые холинореактивные синап- 
сы (Ильюченок, 1965; Ильюченок, Гилинский, 1970). 

Нам кажется, что именно такая конструкция восходящей 
ретикулярной активирующей системы объясняет, почему ве- 
щества, оказывающие влияние на различные хемореактивные 
структуры мозга, часто вызывают близкие по характеру эф- 
фекты. Гетерохимизм механизмов, включающих систему 
в действие, дает возможность вызывать изменение функции 
этой системы при воздействии на любую хемореактивную 
структуру, входящую в ее состав. Так, химическая гетероген- 
ность ретикулярного звена восходящей ретикулярной активи- 
рующей системы позволяет получить ЭЭГ-активацию при 
возбуждении адрено-, холино- и серотонинореактивных струк- 
тур. Блокада любого из этих видов ЭЭГ-активации достига- 
ется либо специфическим для каждой хемореактивной струк- 
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АКТ 
Н ре и, 
Облок А 
У и ук туры блокатором, либо мускариновыми антихолинергически- 
да >. ий ми веществами, так как конечный корковый нейрон этой си- 
\ м обладает мускариночувствительными свойствами. 
и. рей г. ри введении а-адреноблокирующих веществ уменьшает- 
кий № мощный поток импульсов из стволовой части мозга и сни- 
„ жается активность корковых нейронов. Уменьшение потока 
импульсов из понто-мезенцефалической РФ ослабляет рети- 
| кулярное тоническое торможение части нейронов. Наряду со 
снижением уровня синаптического шума создается возмож- 
ность образования дополнительных тангенциальных связей 
с между элементами неокортекса, возрастает вероятность во- 
ЭГ, влечения большого количества клеток в одновременные реак- 
нау’, ЦИИ. Это отразится на росте амплитуды и снижении частоты 
к суммарной электрической активности коры. Блокадой а-адре- 
- Введение ма норецепторов стволовой части восходящей ретикулярной акти- 
ВЫЯВИЛО, чт вирующей системы и уменьшением потока ретикуло-корковой 
действием, импульсации может быть объяснено снижение частоты спон- 
еские ина танной активности корковых нейронов при действии феноти- 
тек бы ,- азиновых производных. Блокирование а-адренергического ком- 
х понента понто-мезенцефалической РФ приводит к некоторому 
нализ резульми угнетению и ретикуло-коркового потенциала при действии фе- 
ашей лаборати нотиазиновых соединений и других а-адреноблокирующих ве- 
осходящей ет ществ, что отмечено в нашей лаборатории Л. В. Лоскутовой 
ствола мозга № и В. С. Зиневичем. Г. В. Абуладзе показано, что изменение вы- 
нергичеси званных потенциалов в специфических путях предотвращает- 
‚т адре ся отделением ствола мозга перемезенцефалическим сечени- 


отивации 0 Е 
ЭГ-актива ем. Исчезновение изменении, вызываемых аминазином, при 


























ответствуюи отсечении стволовой РФ свидетельствует о ретикулярном 
тической ты механизме этого эффекта. Вероятно, именно ретикулярные 
вения. 0” механизмы определяют изменения корковых ответов на аффе- 
[кНоР.. сист", рентные стимулы при действии а-адреноблокирующих ве 
ующе" 7 ществ. Эффект аминазина на вызванные потенциалы также 
норе“ от), связан с блокадой а-адренорецепторов, так как он наблюдает- 
ский | Ц’ сяи при действии а-адреноблокирующих веществ другого хи- 
| ИЯ . |’ мического строения. Блокада а-адренорецепторов аминазином 
ру" 1 0 не влияет на ответ корковых нейронов при высокочастотной 
г асняе . ретикулярной стимуляции, но этот ответ блокируется амина- 


зином при сенсорном раздражении среднемозговой РФ. Вы- 
явлено, что на корковом уровне восходящая ретикулярная им- 
пульсация, приводящая к торможению разрядов части нейро- 
нов коры, реализуется через систему холинергических синап- 
сов (Ильюченок, Гилинский, 1970). : 

'Гаким образом, единственным звеном восходящей ретику- 
лярной активирующей системы, где непосредственно проявля- 
ется действие а-адреноблокирующих веществ и в том числе 
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фенотиазиновых производных, является РФ ствола ‚Мозга, 
Примечательно, что нарушения условнорефлекторной дея- 
тельности, вызываемые аминазином, исчезают, если одновре- 
менно раздражается мезенцефалическая РФ (КогпеёзКку, Е|- 
аззоп, 1969). Интересные данные о блокировании ЭЭГ-акти- 
вации при локальном введении аминазина в РФ среднего моз- 
га получены И. П. Анохиной (1966). Отмечено угнетающее 
действие аминазина при ионофоретической аппликации и в 
отношении ритмической активности ретикулярных неиронов 
(Вга@еу и др., 1966). а-Адреноблокирующие вещества деист- 
вуют, вероятно, не только в точках контактирования аффе- 
рентных коллатералей с ретикулярными нейронами (Вга@еу 
и др., 1966), но и на адренергические элементы в самих неи- 
ронных сетях стволовой РФ. 

Однако не все эффекты а-адреноблокирующих веществ 
связаны только с влиянием на стволовую РФ. 

Можно думать, что адренергический компонент лимбиче. 
ской системы составляет основу механизма активной оборо- 
нительной реакции — агрессии. Анализ литературных (ЕуегеН, 


У 

МЛевапа, 1962; Вигез и др., 1964; Учауа и др., 1964; ГасоБзеп, 
1964; Алликметс, 1964; Вга@еу, \о1${епсгой, 1965; Ниимлей, 
1965; УаеШ, 1967) и собственных экспериментальных дан- 
ных (Ильюченок, Елисеева, 1966; Елисеева, 1967; ПуиёсВепок, 
1968а,6) позволяет думать, что активная (агрессия) и пассив- 
ная (страх) оборонительные реакции имеют различные ней- 
рохимические механизмы. Агрессия, вероятно, адренергична 
по своей природе, страх — холинергичен. 

Некоторые эффекты аминазина могут быть обусловлены 
не только блокадой а-адренорецепторов, а имеют и другие 
механизмы, в частности, являются результатом структурных 
и метаболических изменений, а ряд эффектов связан с блока- 
дои мускариновых холинергических структур. 

Ацетазин (ацепромазин, плежисил) в дозе 1—3 мг/кг 
угнетает ВНД, условная реакция у собак сохраняется лишь 
ы. отдельные сильные раздражители стереотипа. При повы* 
В я отмечается полное торможение 
1961). Угнетение о аи лесов. (Рампеворт, 
И т реакции взаимного в 
при введении 2,5 мг/кг кы- пол камеры отмечается у крыс 

, ромазина — дозы, не вызывающей 


нарушения двигательной 

- 1 активно } ‹ панд, 

$1оц, 1959). сти животных (Вги 
ипра. 

= а. м (прометазин, фенерган, пипольфен, аллерган) — 

а препаратов вых современных противогистамин- 

82 ‚ ооладающий, кроме того, выраженным дейст 
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вием на ЦНС: дипразин оказывает седативное, умеренное ан- 
тихолинергическое и сильное антиадренергическое действие. 

Введение 1 мг/кг дипразина у крыс и кроликов увеличива- 
ло латентные периоды двигательных пищевых условных реф. 
лексов, 5 мг/кг вызывали, наряду с увеличением латентных 
периодов, также снижение силы условных реакций, 10 мг/кг 
угнетали не только условные двигательные, но и безусловные 
пищевые рефлексы (Толвинская, 1965). 

Метеразин в опытах на мышах и крысах вызывает угне- 
тение двигательных оборонительных условных рефлексов 
(Закиров, 1961; Хелми, 1965; Любимов, 1965). В опытах 
Р. М. Хелми (1965), где вырабатывалась условная реакция 
прыжка на шест во избежание электрического раздражения, 
метеразин в дозе 1 мг/кг полностью угнетал условную реак- 
цию, целенаправленная безусловная реакция (прыжок на 
шест при действии электрического раздражителя) сохраня- 
лась лишь в начале опыта, сменяясь затем беспорядочными 
прыжками на стены. При введении 5—10 мг/кг метеразина 
условная и безусловная реакции полностью угнетались, реак- 
ция на боль при этом сохранялась. В дозе 1 мг/кг метеразин 
не влиял на двигательные оборонительные условные рефлек- 
сы в лабиринте. С увеличением дозы препарата структура 
реакции не нарушалась, но увеличивалось время прохожде- 
ния лабиринта: при дозе 3 мг/кг — в 3,1 раза, при 5 мг/кг — 
в 5,7 раза. В опытах, где крысы получали электрическое раз- 
дражение в темной маленькой камере, вследствие чего снижа- 
лось время пребывания животных в этом помещении, метера- 
зин в дозе | мг/кг увеличивал время пребывания в малой ка- 
мере на второй день после удара тока до 114,5 сек, при конт- 
рольном времени — 59,8 сек. 

Этаперазин (перфеназин) в дозе 0,1 мг/кг удлиняет время 
нахождения крысы в темной камере, где животное получает 
электрическое раздражение, с повышением дозы время сни- 
жается до исходных величин (Любимов, 1965). Ю. В. Буров 
(1965) выявил угнетение ориентировочной реакции и сопро- 
вождающей ее реакции ЭЭГ десинхронизации у крыс и кро- 
ликов при действии 1,5 мг/кг этаперазина, 15 мг/кг не давали 
подобного эффекта. Условные оборонительные рефлексы 
угнетались при действии 0,7—0,8 мг/кг, при этом условная 
реакция ЭЭГ десинхронизации сохранялась. ЕДу этаперази- 
на, угнетающая условные оборонительные реакции у крыс в 
лабиринте с дифференцированием освещенности помещения, 
равна 0,3 мг/кг (№етесеегз, 1962), ЕДзо для условной оборо- 
нительной реакции прыжка на шест — 0,5 мг/кг (Любимов, 


1965; ММетесеегз, 1962). 
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Этаперазин угнетает агрессивное поведение (И и др. 
1959; Ноюоху, КарИ-\аНег, 1960). В дозе 2 мг/кг на 50% 
Угнетал реакцию испуга у крыс при действии интенсивного 
звукового раздражения (Ро ой, 1963), а в дозе 3—5 мг/кг 
этаперазин угнетал агрессивную реакцию у крыс, возникаю- 
шую при электрическом раздражении, но угнетение агрессии 
отмечалось параллельно с развитием общего седативного со- 
стояния (Втипаца, З1оц, 1959). 

Трифтазин (стелазин, трифлюперазин) в опытах на со- 
аках с пищевыми секреторными условными рефлексами 
в дозе 0,5—15 мг/кг снижал положительные условные рефлек- 
сы, одновременно улучшал дифференцировки, ускорял выра- 
ботку условного тормоза, угасательного и запаздывательного 
торможения (Сихарулидзе, 1964). При изучении действия 
трифтазина на поведенческую и ЭЭГ условную реакцию у ко- 
шек, где безусловным раздражителем служила ретикулярная 
стимуляция, трифтазин в дозах, не вызывающих нарушения 
координации движений и фоновой ЭЭГ (0,1—2 мг/кг), изби- 
рательно тормозил поведенческий компонент совпадающей 
и следовой условных реакций, а также условной реакции 
с дифференцировкой, не оказывая влияния на условную ЭЭГ- 
активацию, которая незначительно снижалась лишь при дей- 
ствии 5 мг/кг препарата (СЫт, КШат, 1965). 

Трифтазин подавляет агрессию, 
страха (Вгипанца, З1оц, 1959; ТэЧезсЬ: и др., 1959; СооКк, \Ге1- 
Цеу, 1960), Так, в опытах на крысах (@еПег, Зе ег, 1960) 
трифтазин не восстанавливал условной пищевой реакции на- 
жима на рычаг, заторможенной электрическим раздражени- 
ем. Трифтазин (2,5 мг/кг) не снимал У крыс и безусловной 
реакции избегания при действии интенс | 
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пускании тока через пол подавлялась трифтазином в дозах 
вызывающих лишь умеренное снижение спонтанной Двига- 
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Ю. В. Бурова (1970), трифтазин бл По данным 
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что нарушения ВНД, вызываемые 0,1 мг/кг галоперидола, 
предотвращаются при совместном введении его с 0,5 мг/кг 
фенамина (Виноградов и др., 1967). В то же время Ю. В. Бу- 
ров и К. С. Раевский (1968), анализируя действие галопери- 
дола на ЭЭГ и поведение, считают, что транквилизирующее 
его действие не зависит от центральной адренергической бло- 
кады. 

Во всех исследованиях действия галоперидола на условно- 
рефлекторную деятельность выявлено, что препарат в очень 
низких дозах сильно угнетает как пищевые, так и оборони- 
тельные условные рефлексы. Предполагается (Тапззеп, 1967), 
что при введении 10—40 мкг/кг эффект определяется глав- 
ным образом взаимодействием галоперидола с нейронами 
нигро-стриарной дофаминергической системы, при более вы- 
соких дозах — взаимодействием с норадренергическими ней- 
ронами среднего мозга. 

При сопоставлении действия галоперидола и трифтазина 
у крыс на условную пищевую реакцию нажима на рычаг вы- 
явлено (Мопй, Напсе, 1967), что ЕД галоперидола составля- 
ла 88 мкг/кг, трифтазина —74 мкг/кг. При действии препара- 
тов крысы нажимали на рычаг лишь в первые минуты опыта, 
затем продолжали исследовать камеру и рычаг, не нажимая 
на него. Признаков атаксии и двигательных нарушений не 
наблюдалось даже при действии самых высоких доз. Меньшие 
дозы галоперидола (40 мкг/кг) увеличивали число условнореф- 
лекторных нажатий на рычаг. При хроническом введении ма- 
лых доз (4 дня по 25 мкг/кг) отмечается угнетение реакции 
нажима на рычаг: крысы нажимают на рычаг только в первый 
момент после помещения их в камеру. 

Введение собакам, крысам и обезьянам 10—40 мкг/кг 
галоперидола удлиняет латентный период условных оборони- 
тельных двигательных реакций и тормозит вызванные фена- 
мином стереотипные движения, 80—160 мкг/кг снижают спон- 
танную двигательную активность, исследовательское поведе- 
ние и все виды условнорефлекторных реакций, вызывает 
поведение каталепсии (Уапззеп, 1967; ОЪегзф, Сгоок, 1967). 
Полное торможение условных оборонительных рефлексов без 
изменения общего поведения наблюдалось и в опытах на 
крысах при введении галоперидола в дозах 0,125—0,250 мг/кг 
(Сапе и др., 1966). Процессы внутреннего торможения нару- 
шаются более низкими дозами препарата (№етебеег$ и др., 
1969), ЕДь, снижающая условную оборонительную реакцию 
прыжка крыс на шест, равна 0,8 мг/кг, ЕД, вызывающая 
эффект в опытах с дифференцированием освещенности поме- 
щения, составляет 0,06 мг/кг, а в опытах с угашением — 
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г (№ешесеегз, 1962; №етевеег$ и др., 1969). 
на к (0,5—1 мг/кг ВЕ при эк 
мевтальний неврозах у кошек (Уеп и др., 2 


Выяь. 
Спери. 


ГАЛЛЮЦИНОГЕННЫЕ (ПСИХОМИМЕТИЧЕСКИЕ) ВЕЩЕСТВА 


К галлюциногенным веществам относятся индольные про. 
изводные — диэтиламид лизергиновой кислоты (ДЛК), пен. 
лоцибин, буфотенин и др., а также вещества, сходные с кать. 
холаминами или продукты их обмена — мескалин, адренохром 
и др. Изменения ВНД при действии галлюциногенных 
(психомиметических) веществ, вероятно, являются следстви. 
ем нарушения обмена биогенных аминов. 

У людей ДЛК, мескалин, псилоцибин, буфотенин и галлю- 
циногенный аналог фенамина — 2,5-диметокси-4-метиламфета- 
мин — и др. вызывают нарушение преимущественно зритель- 
ного восприятия, мышления, эмоций, ощущения собственного 
тела и времени при сохранившемся критическом отношении 
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действие на пищевые условные рефлексы выявлено как при 
введении ДЛК (\ицег, ЕИааКег, 1957; Мага221, 1961; Мс@а- 
цоН и др., 1963; На|аз2 и др., 1969) и адренохрома (Иорда- 
нис, Кучина, 1959; \Мескомист, 1967), так и мескалина (Хо- 
зак, 1947). При выработке (ОаК1еу, Мага22741, 1961) у крыс ре- 
акции различения двух сигналов и выбора одного правильного 
для получения подкрепления (воды) малые дозы длкК 
(0,01 мг/кг) и мескалина (10 мк/кг) незначительно влияли 
на выполнение реакции. Тормозное действие ДЛК и мескали- 
на проявлялось в ухудшении выбора правильного сигнала. 
Более высокие дозы полностью блокировали условные реак- 
ции. Эффект галлюциногенов усиливается в условиях стресса. 
Так, мескалин в дозе 8,5 мг/кг не влиял у крыс на двигатель- 
ные условные реакции с подкреплением водой. В условиях 
стресса, когда животным с пищевыми условными рефлексами 
предъявлялся новый раздражитель, сочетавшийся с неизбега- 
емыми ударами тока, та же доза мескалина полностью подав- 
ляла все реакции. При выработке в одном опыте пищевых 
и оборонительных условных рефлексов нажима на рычаг 
ДЛК (0,08—0,125 мг/кг) и мескалин (11—15 мг/кг) блокиру- 
ют у крыс условную пищевую реакцию и не влияют, за исклю- 
чением небольшого увеличения латентного периода, на услов- 
ную оборонительную реакцию (Мага221, 1962; Кау, Мага221, 
1962; Вау, 1965а). 

В большинстве исследований при действии ДЛК выявлено 
нарушение оборонительных условных рефлексов. Так, при 
действии ДЛК ухудшается условная оборонительная реакция 
прыжка на шест у крыс (Рамо\зКЬ, 1962); у мышей (Миль- 
штейн, 1968) увеличивается число ударов током, получаемых 
при попытке утолить жажду из поилки. Кук и Вайдли (Соок, 
\\е!41еу, 1957) отмечали, что ДЛК в дозе 1,5 мг/кг блокирует 
только условную оборонительную реакцию, почти не влияя 
на безусловную реакцию. Более высокие дозы ДЛК. блокиру- 
от как условную, так и безусловную реакции. Но даже при 
блокировании безусловной реакции на электрическое раздра- 
жение общая двигательная активность, в частности реакция 
карабкания на шест без электрического раздражения, не на 
рушалась. 

Утнетение условных оборонительных рефлексов вызывают 
также мескалин (Свогоуег, 1961; Метесеегз, 1962; $1уа@Йап, 
1969), буфотенин (МаШег и др., 1958), бульбокапнин и пси- 
лоцибин (\ада, 1962), псилоцин (СоШипз и др., 1966) и адре- 
нохром (СгоЁ и др., 1963; УГеском/с2, 1967). В некоторых ис- 
следованиях введение ДЛК усиливало у крыс условную ре- 
акцию избегания и скорость побежки в ответ на действие 
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электрического раздражения (НапиШоп, 1969) й оборо. 
пительную реакцию в челночной камере (В1епат! и др, 
1965). Возможно, это обусловлено, с одной стороны, примене. 
нием недостаточно больших доз (в малых дозах ДЛК может 
улучшать у крыс выполнение условной оборонительной реак- 
ции, в больших — ухудшать) (Уаггага, 1963), с другой сторо- 
ны — усилением двигательной активности в первой фазе 


У 

действия ДЛК (Карез и др., 1969), что оказывает существен- 
ное влияние при подобного рода методиках. А. Б. Алексан- 
дровский и другие (1936) при действии мескалина выявили из- 
бирательное угнетение у собак пищевых и оборонительных 
условных рефлексов на зрительные раздражители; условные 
рефлексы на звуковые и тактильные раздражители не изме- 
НЯЛИСЬ. 

К группе галлюциногенных веществ относят также ве- 
щество мускимол, вначале выделенное из гриба АтапЙа т 
сага, а в настоящее время получаемое синтетически (Еиб- 
зфег, 1967). Препарат обладает сильным центральным действи- 
ем, некоторые его эффекты сходны с действием антихолинер- 
гических веществ. Так, введение в вену 0,5 мг/кг мускимола 
вызывает появление медленных высокоамплитудных колеба- 
ний в коре мозга и блокаду ЭЭГ активации при раздражении 
Р& среднего мозга. При больших дозах (2 мг/кг) высоко- 
амплитудные волны чередуются со спайковой активностью 
(ЗсоН! 4е Сагой$ и др., 1969). Исследование, проведенное на 
людях, показало, что мускимол не вызывает 
люциногенного синдрома, но вызывает 
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вызывает значительное снижение скорости угашения услов“ 
ной оборонительной реакции, увеличивает генерализацию ее 
и нарушает ранее выработанную дифференцировку (Кеу, 
1961, 1962; Тлпа$1еу и др., 1968). При введении ДЛК (5 мг/кг) 
отмечено восстановление у кошек угашенной ориентировоч- 
ной реакции (Кеу, Вга@еу, 1958) и появление отсутствовав- 
ших ранее межсигнальных реакций (Чугунова, 1968). Введе- 
ние же 95 мг/кг мескалина. (Оеуйз, 1956) и 6,25—25 мг/кг 
адренохрома (\еско\ст, 1967) способствовало более быст- 
рому угашению условных оборонительных реакций у крыс. 

Изменения ВНД галлюциногенами, вероятно, являются 
следствием извращения восприятия сигналов (Зсвууагёя, Спе- 
пеу, 1965), нарушения передачи импульсов в специфических 
подкорковых ядрах (Еуаг, 1957; В1зПор и др., 1958; СигИз, 
Рау!з, 1962; Кеу, 1965), структурах лимбической системы 
(Адеу и др., 1962; З4итрь, 1965; Ророта, 1970) и РФ ствола 
мозга (Вта@еу, Кеу, 1958; АпокКШпа, 1970: ВоаКез и др., 1970; 
Ноз\, Тефес1з, 1970), а также результатом функциональных 
нарушений деятельности мозга (Реулш, Агтз гоп, 1966). 

Галлюциногены оказывают угнетающее действие на реак- 
цию самостимуляции, причем обнаружена различная чувстви- 
тельность разных мозговых структур (О!аз, 1958). ДЛК 
заметно снижал скорость самораздражения задней части ги- 
поталамуса у крыс, адренохром снижал скорость самостиму- 
ляции при раздражении передней части гипоталамуса (Мосеп- 
зоп, 1962). 

ДЛК и мескалин могут способствовать проявлению агрес- 
сии у неагрессивных животных (Саааит, Уоз, 1956; На[еу, 
1957), а на фоне агрессивного поведения угнетают ее у рыб 
(Захепа и др., 1962), мышей (Оуепо, Вепзоп, 1965), крыс 
(Оуепо, 1967а) и обезьян (З+ехуать, 1963; Цуепо, 19676). Воз- 

й эффект ДЛК связан с влиянием на 


можно, что угнетающий 
двигательную активность животных, так как ДЛК заметно 
действия (Еззтап, 1967; 


ее ослабляет во второй фазе своего 


Карез и др., 1969). 








ГЛАВА 1У 


РАЗНЫЕ НЕЙРОТРОПНЫЕ ВЕЩЕСТВА 
СНОТВОРНЫЕ СРЕДСТВА 


Изучение действия снотворных веществ на ВНД впервые 
было начато в лабораториях И. П. Павлова. Было выявлено, 
что хлоралгидрат (Красногорский, 1935; Левин, 1935; Федо- 
ров, 1936), люминал (Петрова, 1937, стр. 331), веронал (Линд- 
Серг, 1935; Петрова, 1937) угнетают условнорефлекторную 
деятельность, вызывая ослабление и широкую иррадиацию 
процесса внутреннего торможения в коре больших полушарий 
и угнетение возбудительного процесса. В настоящее время 
показана также важная роль стволовой РФ в действии снот- 
ворных веществ. 

Барбамил (амитал-натрий) при введении людям (200- 
250 мг в/в) вызывает смешанное эйфоризующее (оживление 
двигательной и речевой активности, исчезновение сдержан: 
ности, настороженности, озабоченности, приподнятое настрое- 
ние) и снотворное действие. Ослабляются активно-оборони- 
тельные (гнев, злоба, ярость) и исчезают пассивно-оборони- 
тельные реакции (страх, тревога, беспокойство). Степень 
нарушения условных рефлексов при действии барбамила за- 
висит от сложности выработанного двигательного стереотипа, 
расширяется генерализация условных рефлексов, ухудшаются 
все формы внутреннего торможения. Выработка условных 


рефлексов на речевом, кинестетическом и оборонительном под- 
креплениях, не нару 


шается, но 

(Трауготт и др., 1968). о аеиьый 
опытах на собака 

ми рефлексами барбам 

дении 0,005—50 мг/ 

По мере увеличени 


х с условными пищевыми секреторны- 
ил вызывает изменения ВНД при вве- 
кг п/к (Софронов, Боллондинский, 1968). 
Я дозы характер изменений условнореф- 
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дна 


лекторной деятельности меняется: дозы ниже 5 мг/кг улучша- 
ют дифференцировочное и запаздывательное торможение, 
дозы выше 5 мг/кг ослабляют активный тормозной процесс, 
хроническое введение 0,5 мг/кг барбамила в течение несколь- 
ких недель улучшает торможение в течение всего периода 
введения, 2 мг/кг — лишь в течение первых двух недель. Сни- 
жение положительных условных рефлексов наблюдается при 
значительном повышении доз барбамила (10—30 мг/кг). 
У крыс снижение пищевых условных рефлексов происходит 
при введении барбамила в дозах, вызывающих общее седа- 


тивное состояние и нарушение двигательной активности (Ваг- 


гу, МШег, 1965). 

Нарушение условных пищевых двигательных реакций при 

действии барбамила наблюдается при так называемых «опе- 
рантных», или «непрерывных», схемах опыта, когда животное 
получает подкрепление после определенного числа нажимов 
на рычаг или клеваний (фиксированные отношения), через 
определенное время после включения условного сигнала (фик- 
сированный интервал) или после подачи предыдущего раздра- 
кения (опыты с низкой частотой реагирования). Во всех опы- 
тах барбамил увеличивает число реакций по сравнению с не- 
обходимым, соответствующим условиям опыта (МШег, 1960; 
Могзе, 1962; Ое\з, 1964), очевидно, нарушаются процессы 
внутреннего торможения. 

Барбамил угнетает различные виды оборонительных ре- 
акций в конфликтных ситуациях, где в момент осуществле- 
ния условного (нажим на рычаг) или безусловного (питье, 
еда) пищевого поведения животное получает электрическое 
раздражение. После введения препарата в конфликтной ситу- 
ации значительно учащаются «наказуемые» условные реак- 
ции: нажимы на рычаг (Ваггу и др., 1963; Могзе, 1964), по- 
бежки в лабиринте (ВаЦеу, МШег, 1952; Ваггу, МШег, 1962), 
в челночной камере (Сира, НоПапа, 1969а) и безусловные 
реакции: попытки. пить из кормушки (Маезз, Казшиззеп, 
1958), нажимы на рычаг, сочетающиеся с ударами тока (Ра- 
\1з, МШег, 1963). Показано, что барбамил (10—40 мг/кг) 
значительно снижал реакцию страха у крыс на электрическое 
раздражение и на сильный звук при сочетании его со све- 
том — условным сигналом электрического раздражения, но 
не угнетал реакцию испуга при действии одного сильного зву- 
ка (СН, 1965). Миллер (1968) считает, что барбитураты вызы- 
вают дифференцированное снижение интенсивности страха. 
Этим объясняется факт, что крысы, получавшие неизбегаемое 
болевое раздражение и испытывавшие страх, 
жимать на рычаг для получения барбамила или тексобарби- 


91 





обучались на- 


тала. В условиях же непрерывного избегания, когда Животное 
отсрочивает удар, нажимая на рычаг за определенное время 


до подачи тока, и практически может не получать его в течь, | 


ние всего опыта, барбитураты приводят к увеличению числа 


получаемых ударов лишь при введении больших доз (Неве, 


Вой, 1962). 


Эффект барбамила на другие эмоциональные реакции изу. 
чен мало, и полученные данные противоречивы. Так, с одной 
стороны, показано (Тапззеп и др., 1960), что барбитураты нь 
влияют на агрессивность, вызванную у крыс длительной изо. 
ляцией, с другой — усиливают агрессию в подобной ситуации 
у крыс и мышей (5Пуегтап, 1966; Ге Ронагес, Вгоиззу, 1969; 

У 


Кг$ак, Зфепфего, 1969). Эмоциональная реакция, вызывае- 
мая электрическим раздражением гипоталамуса, блокируется 
лишь 20—50 мг/кг барбамила, т. е. дозами, вызывающими 
нарушение двигательных реакций (Маззегтап, 1937). 
Противоречивы данные и о действии барбамила на выра: 
ботку условных рефлексов. В некоторых исследованиях, где 
применялись схемы опытов с большими отставлениями под: 


крепления и длинными межсигнальными интервалами барба- 
мил облегчал выработку реакций (ГупсН и др., 1960; Катапо 


и др., 1966), тогда как выработка условной оборонительной 
реакции прыжка на шест ухудшалась (Ротшо и др., 1965). 
Я. Я. Балонов и другие (1960) приводят данные, что в дозах, 
не вызывающих сон, барбамил не блокирует выработку услов- 
ных рефлексов; однако образованные рефлексы нестойки, ге- 
зерализованы и сохраняются лишь в течение 2—6 часов. 
Этаминал-натрий (пентобарбитал, нембутал) угнетает как 
пищевые, так и оборонительные условные рефлексы (Кау, 
1963; Чо!ЧБего, ЗоНпзоп, 1964). Введение 3—6 мг/кг этами- 
нал-натрия угнетало у собак условные пищевые рефлексы 
на слабые раздражители, но не снижало, а иногда даже уве- 
личивало рефлексы на сильные; при 8—12 мг/кг резко снижа- 
ные Е без нарушения безусловной пи- 
; при 15— ‹ - - 
посты Е ре, а угнетались пол- 
орони 
Натрием лишь водо овные рефлексы угнетаются этаминал- 
, вающих атаксию (ЗшИВ и др. 


1957; Соок, М/е1Ч1еу, 1957; Ман: : 
препарата, угнетающие у. я вы 


ные еакции, 
и др 1Уе и др., 1957; ВапдаЙ 
ИКТНОЙ ситуации 


момент при- 
92 ую реакцию 
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страха и увеличивает число нажимов на рычаг и Я 
ходов к пище (@еПег, ЗеШег, 1960; Кау, 1964; Уеп и др., 1970). 
В Этаминал-натрий изменяет процессы внутреннего тормо- 
о. СНию ‹ “ жения, В «непрерывных» схемах опытов (с подачей подкреп- 
| (|. ления после определенного числа нажатий на рычаг, через 
7 “`` определенное время после включения условного сигнала или 
альные резк, после предыдущего подкрепления и т. п.) этаминал-натрии 



















ечивы. угнетает как пищевые (Оеуз, 1955; Еегз{ег, Аррер, 1963; М/а![- 
что бар : ег, Могзе, 1963; Э\геёсн и др., 1967), так и оборонительные 
рыс длите ТЫ условные рефлексы (Вгаау, 1959; М/е!ззтап, 1959), причем для 
подобной с...” Угнетения «непрерывной» условной оборонительной реакции 

х о М требуются более низкие дозы препарата, чем для угнетения 





дискретных оборонительных реакций на условный сигнал (Не!- 
_ зе, 1960). Когда у животных вырабатывались условные реф- 
” лексы в разных схемах опыта — подкрепляется определенное 
число клеваний или подкрепляются реакции через определен- 
ное время после начала действия условного раздражителя, пен- 
тобарбитал прежде всего нарушал условную реакцию в схеме 
фиксированного интервала (Ремз, 1955; Неггпзеш, Могзе, 
1956; Еег$ег, Арре|, 1963). Вероятно, что при «непрерывных» 
схемах реакций изменение условнорефлекторной деятельности 
определяется главным образом нарушением процессов внут- 
реннего торможения. Действительно, введение 5—10 мг/кг 
этаминал-натрия полностью угнетает отставленную и следо- 
| вую электроэнцефалографическую и поведенческую условные 
; реакции кошек на прямую стимуляцию РФ среднего мозга 
ят данные, ^^ (Свт, КШаш, 1965). 

зыработ * з У обезьян при введении 5 мг/кг в/бр этаминал-натрия чис- 
нест”. ло правильных реакций на условный раздражитель, состояв- 
190 ший из последовательного появления на экране красного и 
зеленого света, снижалось пропорционально величине паузы 
между двумя компонентами раздражителя (Корег{з, Вгаеу, 
1967). 

Что касается влияния этаминал-натрия на эмоциональ- 
ную реакцию агрессии, то отмечается как усиление агрессив- 
ности и снижение пассивно-оборонительного поведения у крыс 
($Пуегтап, 1966), так и подавление агрессивности, вызван- 
ной изоляцией животных и электрическим раздражением (Со- 
1е, \оН, 1966). Увеличение порога агрессивной реакции ши- 
пения при прямой стимуляции перифорникальной вентроме- 
диальной области гипоталамуса наблюдается при введении 
40 мг/кг этаминал-натрия, дозы, вызывающей сильную атак- 
сию; 10—20 мг/кг, которые вызывают слабую атаксию и уме- 
ренную депрессию, приводят к некоторому повышению поро- 
гов агрессивной реакции (Важег, 1968). 
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ет проце 
Фенобарбитал (люминал) ослабляет процессы торс 
иррадиацию и способствует ВОЗНИКНОвени 
ния, усиливает его ирр Петрова, 1937) м 
гипнотического состояния (Петрова, — 

Фенобарбитал оказывает влияние на ронительные 

ишь в больших дозах: у мышей ЕД; с. 
словные рефлексы л 
у 42а! и др., 1965), у крыс —70 Му 
ставляет 11 мг/кг (Кап4а р-, , т 
(№Метесеегс, 1962). Введение 10—40 мг/кг не влияет на реак. 
ЦИЮ избегания у крыс (Р1обиКой, 1963), но уже 8—32 мгу 
угнетают ее у мышей (Во1з$1ег и др., 1968). Не обнаружен 
изменений поведения и при локальном введении 3 мкл 10%. 
ного раствора фенобарбитала в течение 3 дней в гиппокамп 
(Ревадо, 1965). Фенобарбитал снижал реакцию ярости у мы. 
шей лишь в дозе 85 мг/кг, при которой животное уже прини- 
мает боковое положение (РапдаШ и др., 1965). ох 
(СеЦег, ЗеЩег, 1960; Уеп и др., 1970) угнетение фенобар та. 
лом условной реакции страха в конфликтной ситуации: ва 
фоне общего снижения числа нажимов на рычаг для получе 
ния пищи скорость реакции во время наказуемого периода 
увеличивалась. 

Калипнон в дозе 0,5—2 мг/кг снижает у собак с пищевыми 
секреторными условными рефлексами условную секрецию, 
улучшает запаздывательное и дифференцировочное торможе 
ние, снижает слюноотделение при продлении дифференциров 
ки до 5 мин; от 10—30 мг/кг условные рефлексы повышаются 
и ослабляется внутреннее торможение; от 40—50 мг/кг пре 
парата условнорефлекторная деятельность угнетается и на* 
ступает сон (Софронов, 1960, 1964). В опытах на крысах 
(Нес, 1963) калипнон в дозе 5 мг/кг полностью тормозил 
у крыс условные двигательные пищевые рефлексы, не изме 


няя условных и безусловных оборонительных реакций, при 


более высоких дозах тормозились также и оборонительные 
условные реакции. 


Тиопентал-натрий (пентотал-натрий) в опытах на голубях 
с пищевыми условными рефлексами нажима на рычаг изби- 


рательно снижал число нажатий п 


ри схеме опыта с фиксиро- 
ванным интервалом (подк 


реплялся первый нажим на рычаг 
после 300 сек действия условного раздражителя) и увеличи- 


вал число нажатий при схемах с фиксированными отношени- 
ями, когда подкреплялось каждое 30-е нажатие (УаШапь 
1964). 

Секобарбитал у обезьян (Уеграуе 
шение реакции, выработанной по схе 
тервала, т. е. нарушал процессы 
Снижение условных и безусловны 
в темной камере наблюдается при 
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‚ 1959) вызывал нару- 
ме фиксированного ин- 
внутреннего торможения. 
х оборонительных реакций 
введении одной и той же 








дозы препарата (\Меграуе и др., 1958а). Угнетение реакций 
при данной постановке оныта было сильнее, чем ‘изменения 
словной реакции вращения колеса для предотвращения элек- 
трического раздражения и безусловной реакции на это раз- 
дражение. Нарушение реакций зрительного различения под 
влиянием секобарбитала зависело от трудности различения 
(Ргавау и др., 1969); в большей степени нарушалось выпол- 
нение более сложных дифференцировок. 








в и и 
ИППО 
ы Ярости у, СЕДАТИВНЫЕ СРЕДСТВА — БРОМИДЫ 
е Ужем 
ОЕ)” И > 
965). Вы Влияние солей брома на ВНД подробно изучено в лабо- 


раториях И. П. Павлова. М. К. Петровой (1937) пока- 
зано, что в механизме действия брома определяющим яв- 
ляется усиление и концентрация процесса активного внут- 
реннего торможения, вторично, в силу положительной индукК- 
ции, усиливается и концентрируется раздражительный про- 
цесс. Было опровергнуто представление о броме, как о веще- 
стве, понижающем возбудимость коры мозга. При введении 
больших доз брома наблюдается ослабление процессов: 
внутреннего торможения, что способствует более легкой его 
иррадиации (Розенталь, 1933; Петрова, Усиевич, 1934; Галь- 
перин, 1934). Эффект брома зависит от дозы препарата и ти- 
пологических особенностей животных; выявлен эффект брома 
при экспериментальных неврозах (Яковлева, 1933; Майоров, 
1933; Каминский, Майоров, 1935; Петрова, 1933, 1935, 1937; 
Павлова, 1938; Усиевич, 1938; Ярославцева, 1938; Са- 
мойлова, 1952; Аничков, 1962). Изучая условный отряхива- 
тельный рефлекс у кроликов, О. А. Крылов (1960) показал, 
что 0,1—1 г брома вызывает незначительное повышение по- 
ложительных условных рефлексов и четко усиливает диффе- 
ренцировочное торможение, повышение дозы до 3 г приводит 
к растормаживанию дифференцировок. При более высоких 
дозах (5 г) наблюдается общая заторможенность животного, 


развитие сонного состояния. 
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АНАЛГЕЗИРУЮЩИЕ ВЕЩЕСТВА 


Изучению действия аналгетиков на ВНД посвящены первые 
работы по фармакологии условных рефлексов, вышедшие из 
лаборатории И. П. Павлова. В исследованиях М. В. Завадско- 
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1908), С. Н. Потехина (1911) было Установлено у, 
ро действие морфина на условные и безусловные реф, 
ати: условнорефлекторной деятельности, В | 
емые аналгетиками, наступают при введении больь мк 

| доз, чем те, которые вызывают к (Вальдман, 1 

| ЛасоЪ, 1963). Малые дозы морфина (в 50—100 раз НИЖеана 
гетических) оказывают возбуждающее влияние на Поведе 

облегчают осуществление и выработку условных Рефлекс» 
(Моггей, Уазрег, 1956; Ленкевич и др., 1959; Тзоц, 1963; 0 
вапоиит и др., 1966; МеМШап, Могзе, 1967; Меа1, 1968; Во; 
мег и др. 1968; \о04з, 1969; Тпошрзоп и др,. 1970. РО 
1970). Не пропорциональны и дозы веществ, вызывающие 
менения ВНД и аналгезию. В отношении поведенческих эф. 
фектов ЕД для кодеина составляет 14,09 мг/кг, морфина — 
5,01 мг/кг, петидина — 3,36 мг/кг и метадона — 0,85 МГ/КГ, т. 6. 
метадон примерно в 10 раз активнее, а кодеин в 3 раза сла- 
бее изменяет поведение, чем морфин и петидин. Такое соотн 
шение доз, влияющих на поведение, не соответствует их ана 
гетической активности: кодеин в 6 раз, а петидин в 10р 
менее активен, чем морфин и метадон, которые по аналгетиче- 


ской активности примерно равны (МоЙпепео, В!сс1-баша- 
1его, 1970). 








9 
ет 
и растормаживает диф- 
› 1959). При повышении до- 
деятельность угнетает- 
| о состояние, каталенсия (НИ ид 
1957; Сиппе, 1963; ; 

и др. 1970; Кор, аи И дрь 1963; \/оодз, 1969; Тнотрзой 


)- Введение ОБЕ мг/кг промедола сни- 
доров, 1959). И.И е рефлексы 
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У крыс (Турсунова, 1964). 
и ус ьная реакция сгибания лап 

зная реакци дкрепле- 
Е реакция с подкр 
(Гацепег, 1963) морфином не угнетались. 
внНД 


промедола (0.25. 
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алгетические 


Дозы 
МГ/КГ) способ 


мо К 
В Рфина (0,5 мг/кг) и 


развитию внутреннего 





к торможения, ускоряют угашение ориентировочнои реакции, а 
\, малые дозы аналгетиков (0,01—0,015 мг/кг) ослабляют актив- 
3\ НЫЙ тормозной процесс, вновь вызывая типичную реакцию 
ЭЭГ-активации при введении на фоне полностью угашенного 
ь. ориентировочного рефлекса (Вальдман, 1962). ; 
ЛОВНых . Противоположный эффект разных доз аналгетиков на 
хх Гоц | лек условные рефлексы рассматривается А. В. Вальдманом (1963) 
Ма] ’ %3. |} как следствие неодинаковой чувствительности различных нер- 
и др, и В. вных структур к действию препаратов и, таким образом, не- 
| в одинаковой последовательности действия веществ на различ- 
ные нервные функции и структуры. Аналгетики не нарушают 











В 
› ВЫЗЫваюц 
ПовВе 
и: еденчесу проведения в специфических афферентных системах, но оказы- 
мМЕКГ вают значительное угнетающее влияние на восходящую рети- 


трующую систему и нисходящие кортикорети- 
Подавление различных видов центрального 
идин. Такое сооти меры вахася при действии препаратов как 
тветствует ихан в результате блокирования путей тормозных влияний, так 
ме: Кан и вследствие более раннего угнетения некоторых нервных 
а петидинв Ши структур, оказывающих тормозное влияние на другие нервные 
орые по аналеме центры. В обоих случаях конечным результатом будет «сти- 
1пепоо, Еее ба мулирующий» эффект, который рассматривается как явление 
растормаживания. 

При сопоставлении влияния морфина на условную и без- 
опытах с условными оборонительными ре- 
\Ге1Теу, 1957; СЫа1, ЗВе, 
леса (\Уетвауе и др., 19586), 


кулярную активу 
›деин в 3 раза `: кулярные пути. 
23а № торможения мо 





‘тельности выявмй 
‹ | условную реакции в 


етиков (\ ке „ акциями прыжка на шест (СоокК, 
мышам т 1963; Засоб, 1963), вращения ко 
те ”” нажима на рычаг в схемах «непрерывного избегания» (Нее, 
НИ” Вой, 1962) морфин угнетает условную реакцию в более низ- 
р ких дозах, чем безусловную. В опытах Барри и Миллера (Ваг- 


‚ятельность ТЕМ у й с 
Ши гу, МШег, 1965) 3—9 мг/кг морфина в равной мере ослаб 
реакции в Ла- 








тале! И То, ли у крыс условные пищевые и оборонительные 

004% омедойй {+ биринте и почти не влияли На безусловную реакцию при 

мг/КГ р ф ов электрическом раздражении, Следовательно, ОЙ 
ей Сов ий, условную оборонительную реакцию действие морф а 

ии кое”  зано с его аналгетическим и седативным эффектами. 

завливают условнорефлекторную дея- 








Аналгетики восста! ры де 
тельность при экспериментальных неврозах (Мег, Зея 
пап, 1943; \ ег, 1948; Западнюк, 1955; Вальдман, Г ) 
и других нарушениях вНД (Шилов, Касалицаь 3 — я 
дман, 1957 х с принудительным плав: 3 
м - ке й фазой является реак- 


вом помещении мышей в воду начально ара 

ция испуга, когда животное беспорядочно бара? ств 

ет много сил. В дальнейшем эта ф 
еличивается. 



















































































ется выбраться и теря ы о 
испуга исчезает и время спокойного плавани Е 
Морфин, введенный за 30 мин до опыта, устра у 
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Тр, Ю. Ильюченок 



























лю фазу испуга и удлиняет ны О а, 
чальную Ф<?). опыте. Время плаван ледующие оть. 
ания в первом о седативного действия ь 
ва яв силу общег (Лас 
укорачиваетс Лифа и Мюллера (Геаё, МиЦег, 1965) мох 
1963). В опытах ЕВ попыток Пить в ситуации, От 
резко увеличивает электрическим Продоаанииаеи Но 
ЕН ии — другие аналгетики (кодеин, петидин и 
(Мо|пепоо, 19 р В нажима на рычаги у крыс в сита. 
и о онительного и пищевого подкреплени 
(м. еп в РеО-СааегВ 1970). Высказывается предполо. 
а Ь, 1960), что морфин снимает беспо. 
жение (В1о2о\зКЬ Тасор, 1960), ии 
койство, вызванное необычной ситуацией РЕ ы- .- } 
ность к разрешению конфликта. Относитель а" 
фина на агрессивность известно, что препарат. р 
вызванную болевым раздражением или и . ‚ 
вотных (Вгипаи@, 510и, 1959; Соок, \М/е141еу, т Г 
и др., 1960), но не влияет на проявление реакции угрозы у ы 
шек, вызываемой электрическим раздражением гипоталаму 
(Буров, 1970). 
Поведенческие э 
изменением обмен 
фин не вызывает 
биогенных аминов 


КНпешап, 1965; З!оап, Вгоокз, 
















1962; $1оап и др. 1963), ю 
катехоламинов (Сиппе, 1963; 

ау и др., 1968; НацЬчсь, В1аКе, 1969; Е1ЧеБего, ЗсВ\’аме, 
1970) ина п-хлорфенилаланином 
е депрессивного состояния 







розином 80 мг/кг) и ая 
мг/кг) блокирует возбуждение. Предо 
‘овую гиперактивность и имипрамин (25 мг/кг), 
атном 


ря На Эти интересные данные, роль биогенных 
центрального дей 








‚ что морфин предотвращает из 
Эйдельберт Д, зызываемые 5-окситриптофаном (Гилев, 1969). 
а (Е!Чееге, ЗсВ\уаг, 1970) высказыва- 























ууЗолящией ра 
е1Ч1еу, 1960; дак 
реакции угроз, 
кением гипотали 





зможно, обуслии 
огенных аминов. | 
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МАЛЫЕ ТРАНКВИЛИЗАТОРЫ 


К малым транквилизаторам, которые применяются для ле- 
чения пограничных состояний активности ЦНС, относятся ме- 
протан (мепробамат, андаксин), либриум (хлордиазэпоксид, 
элениум), диазепам, а также амизил и оксилидин, которые бы- 
ли рассмотрены в разделе «Антихолинергические вещества». 
Эффект малых транквилизаторов на ВНД в большой степени 
зависит от дозы. Большие дозы либриума, диазепама и окса- 
зепама угнетают условные реакции, тогда как малые облег- 
чают их, особенно рефлексы, подавленные наказанием, а так- 
же неподкрепляемые реакции (Магецез, З4еш, 1967; Мо|пеп- 
со, В1сс1-@аша|его, 1969; РиПег, 1970; Хоп, Вапй, 1970; 
ВсНеЦе, 1969). При повторных введениях препаратов угне- 
тающий эффект на поведение исчезает после 3—4 введений, 
растормаживающий же эффект сохраняется и после 22 введе- 
ний, но исчезает сразу после отмены препаратов. Развитие то- 
лерантности к угнетающему действию бензодиазепинов, воз- 
можно, обусловлено повышением скорости выведения препа- 
ратов или адаптацией ЦНС (Магецез, Зет, 1968а). 

Анализируя влияние малых транквилизаторов мепроба- 
мата и либриума на ВНД, Вихляев и Клыгуль (1968) под- 
черкивают качественное отличие их от нейролептиков. Мепро- 
тан и либриум в отличие от нейролептиков не угнетают класси- 
ческих оборонительных и пищевых условных рефлексов, нару- 
шение отмечается лишь при введении больших доз, вызываю- 
щих релаксацию и нарушение координации движений, но 
изменяют временные показатели оперантного поведения, что 
может быть связано с ослаблением процессов внутреннего тор- 
можения. 

В опытах на кошках с выработанными пищевыми услов- 
ными рефлексами по схеме «фиксированного интервала» ме- 
протан в дозе 50—150 мг рег оз значительно увеличивал 
общее число нажатий на рычаг и нарушал выработанное рас- 
пределение частот нажатий во времени, соответствующее схе- 
ме опыта. При длительном введении препарата его эффект на 
условный рефлекс исчезает (ХВепзеуа1, Е1спеПе, 1965). Ве- 
роятно, в данном случае нарушаются именно процессы внут” 
реннего торможения. Подобные результаты при действии ма- 
лых транквилизаторов получаются в опытах, где вырабатыва- 
ются условные реакции по схеме, требующей напряжения 
процессов дифференцировочного и запаздывательного о. 
жения (КеПеНег и др., 1961; Вогеп, 19616; Соок, КеПепег, 196%; 
Нейзе, Вой, 1962; КАснеПе, 1962; Кау, 1966). Мепротан а 
станавливал также заторможенные условные реакции, на 
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„пенные при содержании животного в условиях строгой 130. 
— и др., 1963). Сходным эффектом на процесс, 
В то Ре: торможения обладает и либриум. Препарат в Ра 
р в/бр, вводимый крысам за 20 мин до начала га. 
зё 15 МЕ т" ии нажима на рычаг, которая прежде подкрепля. 
= Ре: ой стимуляцией латерального гипоталаму 
лась электрической стимуля! а уса, 
задерживал угашение этой реакции (Чапае тар, Тгочий, 

1968). Либриум (5 мг/кг) ‚оказывал неодинаковый эффект я 
у крыс на скорость условной реакции нажима а под. | М 
крепляемой электрической стимуляцией различных областей 
типоталамуса. При стимуляции заднелатерального гипотала- 
муса либриум вызывал повышение скорости реакции, передне- 
латерального — снижение ее (О14з, 1966). Ай 

Подавление агрессивности у животных (Вгипаи ‚ 510, 
1959; Мамеса22ии и др., 1960; Соок, \ееу, 1960; ЗсваПек, 
Маща, 1960; Кайь 1960; Не!зе, Вой, 1961; СВеп и др., 1963; 
\Уа1хеШ, 1967, 1969; ЗоНа, 1969; Еох, Зпу4ег, 1969; Газ{ег и др. 
1970; Сьз&таз, Мах\меЦ, 1970) при действии мепротана, лио- 
риума, диазепама, нитразепама и оксазепама, вероятно, нель- 
зя считать специфическим. 

Так, мепротан (80—100 мг/кг), подавляя двигательные ре- 
акции, не оказывает влияния на характерные компоненты ре- 
акции угрозы у кошек — урчание и шипение, вызванные элек- 
трическим раздражением переднего гипоталамуса (Буров, 
1970); либриум (10 мг/кг) оказывал более выраженный эф- 
фект: пороги стимуляции гипоталамуса для получения реак- 
ции шипения у кошек и кроликов повышались (Вахег, 1964; |“ ту | 
Аг! и др., 1965; Буров, 1970; РипаегЬигк и др., 1970). Осо- ни (9443 
ченно отчетливо проявляется влияние этих препаратов на Ус | 
ловнорефлекторную деятельность в условиях конфликтной си- у 30л 


туации. Мепротан, либриум и диазепам усиливают у животных 
реакции, подавленные ) 


отрицательными аздражителями 
а а Сеег и др., 1962: Соок, 1964; Ват ВисКеу, 
966; Ее4тап, Огееп, 1966; Во15 {ег и др., 1968; Вихляев, Клы- 
гуль, 1968; Уеп и др., 1970; ЕаК . , `Н 


К, Виго Г 

е, 1970), нормализу- 
отся вегетативные реакции, но двигательый Нор < 
ловной и без НЫЙ 












































Епезсо, 1966). Эффект 
енностей ВНД (Р1Маз- 
о ооствует выработке 
е безуспе < < 
т у у у шных попыток 

с неразрешимой задачей. В ло. 


Дъявление неразре Й 
тя решимой задачи 
а 1962, 196. ны последующей разрешимой 


; Вгомп 
=. и др., 1968) 
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с. вызванные? 
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Имеются данные (Вихляев, Клыгуль, 1968), что мепротан 
влияет на механизмы кратковременной памяти: замедляет 
выработку условных оборонительных рефлексов, угнетает 
длительность следовой реакции (отказ от питья) после одно- 
кратного электрического раздражения. Блокирует выработку 
условной эмоциональной реакции у крыс и либриум (5сое, 
Сагзке, 1970), не влияя на выработанную эмоциональную 
реакцию. : 

Механизм действия малых транквилизаторов не изучен, 
предполагается, что он связан с изменением обмена катехол- 
аминов в мозгу (Тау1ог, Гауегу, 1969). 


СРЕДСТВА, 
СТИМУЛИРУЮЩИЕ ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ СИСТЕМУ 


Стрихнин 


Уже в первой работе П. М. Никифоровского (1910), по- 
священной изучению влияния стрихнина на ВНД, выявлено 
повышение величины пищевых условных рефлексов и ослаб- 
ление тормозных процессов у собак. Усиление оборонительных 
двигательных условных рефлексов у собак отмечено при раз- 
дражении стрихнином обнаженной двигательной зоны коры 
больших полушарий (Залмаизон, 1928). 

В последующих исследованиях было подтверждено, что 
стрихнин, коразол (пентилентетразол, метразол) и пикро- 
токсин в дозах, не вызывающих судорог, облегчают выработ- 
ку и увеличивают ранее выработанные условные реакции. 
Так, при действии стрихнина (0,088 мг/кг п/к) увеличивается 
число условных оборонительных реакций у кошек в условиях, 
когда каждый условный сигнал заканчивается электрическим 
раздражением лапы (Вепеует, Капае!, 1967). При введении 
пикротоксина (0,75—1,25 мг/кг) и пентилентетразола (5— 
20 мг/кг) облегчается прохождение крысами лабиринта (Сгее- 
поцей, МеСаирВ, 1965; МсСацов, 1966; МИи5Вах, Соорег, 
1970). 

Эффект стрихнина на условные рефлексы зависит от дозы 
введенного препарата (Журавлев, 1938; Виноградов, 1940, 
1948; Фадеева, 1948). Малые дозы (0,02—0,08 мг/кг п/к) не- 
значительно понижают пищевые и электрооборонительные 
условные рефлексы, средние дозы (0,1 мг/кг) Е 
повышают условные рефлексы, а большие дозы (0,12— 
0,2 мг/кг) нарушают ВНД. Характер изменении ВНД зависит 
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от типологических особенностей Я ты ВОЗД, 
животных повышение условных реф аблюдалось И 
при действии очень малых доз стрихнина, увеличение Дозы 
вызывало запредельное торможение с фазовыми Явленияни, 
Эти вещества усиливают процессы внутреннего торможь 
ния. Стрихнин в дозе | мг/кг в/бр способствовал лучшему ис. 
| полнению задания отставленного выбора в лабиринте с 

водным подкреплением (РейЧпо\1сН и др., 1965). Улучшает. 
| ся решение крысами различного вида задач на различение 
при введении 0,2 мг/кг стрихнина (Ни@зрей, 1964; Мсбацо, 

Рейчпо\1св, 1965). Однако имеются данные (Вепеуеп, Кап: 
| де, 1967) об отсутствии облегчающего эффекта стрихнина 
(0,088 мг/кг) на угасательное торможение. 


Кофеин 


Работами павловской школы, начиная от 
М. В. Завадского (1908) и П. М.Н 
робно изучено изменение ВНД при 
дозы кофеина (0,03 г) у собак пов 
сы, большие дозы (0,5— 
ды, тормозят двигательны 
зовые состояния. Степень 


исследований 
икифоровского (1910), под- 
действии кофеина. Малые 
ышают условные рефлек- 








длительности применения кофеина 
бак при длительном применении 


чальное повышение положительны 
жение их вел 


Линдберг, 19 


. У мышей, кроликов и с0- | 
кофеина наблюдается на- 
х рефлексов и резкое сни- 
препарата (Зимкин, 1926; 


















‹ ра стволов 





; Бураков, Хан 
более ЧУВСТВИТ 
$7). Действи 
тволовыми мех 


\08 дищь отражае 
Рудно, 
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Однако процессы внутреннего торможения при действии 
кофеина иногда усиливаются; так, наблюдалось улучшение 
зрительного различения у крыс под влиянием 30 мг/кг кофеи- 
на (Рагё, 1961); вероятно, усиление процессов внутреннего 
торможения наблюдается лишь при применении малых доз 
кофеина (Воробьева, 1963). 

Исходя из исследований о влиянии препарата на ВНД, 
сложилось представление о кофеине как о веществе корково- 
го действия. Кофеин облегчает ‘восприятие сенсорной инфор- 
мации (СгоШтап, 1962), а возможно, и способствует более 
глубокой оценке (@оофтап, @Итап, 1968). Предполагается, 
что кофеин, усиливая кортикальную реакцию активации, уве- 
личивает скорость оценки сенсорной информации, в результа- 
те чего эффективный уровень насыщения информацией дости- 
гается быстрее. (Сох, 1970). Электрофизиологические иссле- 
дования свидетельствуют о том, что препарат оказывает влия- 
ние как на кору, так и на стволовую часть мозга (ЗонуеЁи др., 

от исследоми 1957; Бородкин, 1954; Бураков, Хананашвили, 1965), причем ко- 
овского (1910), ра не является наиболее чувствительным к кофеину отделом 













ии кофеина. \ ЦНС (Бондарева, 1967). Действительно ли эффект кофеина 
‚ условные ре связан больше со стволовыми механизмами или различие ме- 
а нтные 1 тодических приемов лишь отражает разные стороны действия 
Г та зна ‚ кофеина, сказать трудно. 
КЦИИ, ‚ ПО 
ЧЫХ 

) пожитель т 
и НД Жо. АНТИДЕПРЕССАНТЫ 
а ^, кролик”. 

,Ё пот(Я 
зе аблюйае } Имизин (имипрамин, тофранил, мелипрамин) и другие 


с, трициклические соединения, близкие по строению (амитрип- 
тилин, дезметилимипрамин) , обладают антидепрессивным дей- 
ствием. Их действие, вероятно, обусловлено блокадой обрат- 
ного поглощения норадреналина (Сочи, Ахе|гоа, 1964; 
Сагззоп, 1967), что приводит к накоплению норадреналина 
в области адренорецепторов, и повышением чувствительности 
1 нему адренергических структур (З1е, 1959; Зенеске|, Вой, 
966). Это подтверждается исследованиями взаимодействия 
п с тетрабеназином. Предварительное введение 
о. имизина крысам (доза, которая не вызывает измене- 
—_ оронительных условных рефлексов) способствует про- 
ей стимулирующего эффекта на условнорефлекторную 
о льность малых доз тетрабеназина, избирательно опусто- 
о норадреналиновые депо. Этот эффект наблюдался 
те между 2-м и 3-м часом после введения тетрабеназина, 
С. огда начинается опустошение запасов норадреналина. 

мулирующий эффект комбинированного введения имизи- 
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назином не проявлялся, если предварительно , 
по норад лина опустошены а-метил-м-тирозином (Зе 
Г Вон, 1966). Не проявлялось антагонистического дей 

дезметилимипрамина в отношении резерпиноподобных 
денческих эффектов производных бензоквинолизина пр 
жении введением а-МТ содержания в мозгу норадрен 
более чем на 90$. То, что это отсутствие антагонизмас 
но именно со снижением содержания норадреналина, а 
фамина, свидетельствуют данные о полном отсутствии анте. 
гонизма и при введении диэтилдитиокарбамата, когда уровен; 
дофамина не изменялся, а норадреналина снижался на 909 
и сохранение антагонизма при снижении уровня серотонив 
на 90% и-хлорфенилаланином (Негтап, 19706). Трицикли 
ские антидепрессанты могут также усиливать изменения 
условных рефлексов, вызванные фенамином и риталином 
(НШ и др. 1961; Лапин и др., 1962; ЗеНеске|, Вой, 1964) 


и повышать эффект фенамина на самостимуляцию (З{ейт, ей 
{ег, 1961). 









Не до 



























Некоторые эффекты веществ группы имизина, наприме 
поведенческую гиперактивность связывают с центральным 
холинергическими механизмами  (ЗсБее|-Кгйоег, Капаг 
1969). Важное значение в механизме действия имизина п 


дается антихолинергическим его эффектам (Уоауа ид 
1964). Вызванное имизином (25 


Е 2 о мг/кг) нарушение пище 
и о елые можио ослабить введен 
М. Д. Машковского (1969). пе А Е Е по Г 
жаевой (1969), между поклелт Д. Машковского и А. И.П 
ности и антихолинеры „оказателями антидепрессивной акти 
трициклических со ргическим эффектом имизина и друг 
и о - а корреляции нет, антихолинергич® 
вия. По мнению М ЕЕ для антидепрессивного дейст 
ское действие и лечебн ‚ашковского (1969), фармакологиче 
можно УДоВлетворительно эффективность антидепрессант! 
зование, накопление с ин объяснить вмешательством в обра 
активацию норадреналина в мозгу. 


Эффек 
КТ имиз 
Трауг ина двуфаз 
отт и др., 1968 азен ( 1960: Ге; 62 
о ). ; Гейнисман, 1952 
возникает адинамия, 


вялость 
‚› СОН, 
ство ответ 
Е Е 1960), снижается каче 
ном эксперименте, увеличива- 


рефлексы становятся менее 
ено последовательное тормо 


ающие ре СН 
- лексы. можно, 
активности ф Возмож 
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нения, наиболее Типичным эффектом имизина является улуч- 
шение настроения, ‘реже усиление раздражительности И тре- 
воги. Латентные периоды условных рефлексов укорачивались, 
генерализация расширялась, облегчалась их выработка, улуч- 
шались запаздывающие\ рефлексы, последовательное тормо- 
жение ослаблялось. Предполагается, что во 2-й фазе актив- 
ность РФ ствола мозга усидивается. При усилении раздражи- 
тельности и тревоги нарушается дифференцировочное и За- 
паздывательное торможение, рефлексы были менее стойкими 
(Трауготт и др., 1968). В дозе, не вызывающей существенных 

изменений биоэлектрической активности мозга кроликов и ко- 

шек (0,5 мг/кг в/в), имизин улучшает «следование» в коре 

мозга при применении ритмического светового раздражителя. 

При увеличении дозы имизина до 3—5 мг/кг «следование» 

ухудшается и ослабляется ЭЭГ-реакция активации, что свиде- 

тельствует о блокирующем действии данных доз препарата 

на РФ ствола мозга (Машковский и др., 1962). 

Изменения условных рефлексов зависят как от дозы пре- 
парата, так и от типологических особенностей животных. У со- 
бак сильного неуравновешенного типа 1—4 мг/кг имизина не 
изменяли положительных двигательных пищевых условных 
рефлексов, тогда как у собак сильного уравновешенного типа 
1 мг/кг вызывал повышение условнорефлекторной деятельно- 
сти. Увеличение дозы до 5 мг/кг у собак неуравновешенного 
типа вызывало рост положительных условных рефлексов, ау 
сильных уравновешенных животных повышение дозы до 2— 
4 мг/кг сопровождалось снижением условных рефлексов до 
контрольного уровня (Савчук, 1962). У менее возбудимых 
крыс латентный период безусловных оборонительных реакций 
при введении 10 мг/кг имизина укорачивался, у более возбу- 

У 


димых — удлинялся (ЗоизКоуа и др., 1964). 

Имизин вызывает изменения и в оперантном поведении 
животных с пищевым или водным подкреплением, эффект при 
этом во многом определяется схемой подкрепления и видо- 
выми особенностями животных. 

Так, при схемах «продолжительного подкрепления» 15— 
40 мг/кг имизина подавляли условные реакции крыс (Саг|- 
оп, 1961; НШ и др., 1961; Вага, 1962). При схеме «фикси- 
рованные интервалы» условные ответы животных продолжа- 
лись после введения даже 160 мг/кг имизина, но в то же вре- 
мя эта доза вызывала значительное нарушение исполнения 
по схеме «вариабильные интервалы» (\Уегшег, 1961). При тех 
же схемах подкрепления имизин (0,1—10 мг/кг) вызывал зна- 


чительное улучшение исполнения выработанных навыков у го- 
лубей (Оехуз, 1962; УаШап\, 1964). 
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2 ы кт малых доз и 

Выявлен облегчающий эфф я м 
эффект а `Воуеф 1963; Мах\мей, 1964; —- 
рава Е (Сихарулидзе, 1961), обезьян (Уегиег, 1961) 
пеу, , а 1 . 
и кроликов (Зайо\/з К орЕоь. О е 

Эффект И Препарат в дозе 2 мг/кг вызывал тор. 
ронительного рефле сакции избегания лишь у крыс, у которы» 
бля г. остаточно прочно выработана (\/аппег 
эта рЕААта: была р конфликта имизин (0,3—40 мг/кг) 
ке о едьный компонент поведения (Лев. 
ее 1966), либо не оказывает эффекта (ВЁпага, 1962; Могсе, 
1964). ое 

При сопоставлении влияния имизина на оборонительные 
и пищевые условные рефлексы при применении их в одном 
опыте увеличение латентного периода условного рефлекса 
и времени выполнения реакции не зависели от характера бе- 
зусловного подкрепления (Михельсон, Щелкунов, 1963). Одна- 
ко имеются исследования (Соок, КеПеНег, 1962; Соок, Са- 
па, 1964; КогпеКу, 1965), где показано, что к имизину пище- 
вые условные рефлексы более чувствительны, чем оборони- 
тельные. Так, дозы имизина, снижавшие получение пищевого 


подкрепления, не влияли на число получаемых крысами уда- 
ров током (@о14Бего, Лоппзоп, 1964). 


Данные о влиянии имизина на выработку условных реф- 
лексов немногочисленны и п 


ротиворечивы. Показано как пол- 
ное подавление выработки условной оборонительной реакции 
при введении 40 мг/кг имизина (Негг и др., 1961), так и зна- 
чительное облегчение 


ее выраб в. 
100 мг/кг (Соок, Саёаща, 1964). т зВОхоВлВИНнОм, 90 


мизин ослабляет процессы 
к при введении 1—5 мг/кг 
1—17 мг/кг (Теггасе, 1963) : 


тнетающих 
Условные 
М 


внутреннего торможения У 
(Савчук, 1962), У голубей — 
рыс — 75—100 мг/кг (М№ете- 


вает влияние на 


Нег, 1961 ). В стимуляции 


2—4 мг/кг в/бр имизина 


Е ции у кошек и 

тет ] к 
‚› ЗеШег, ; Сг1зтоп, 
оронительные и др., 1970). Имизин угне- 
р У крыс (НогоуНи и 














„ 1965) иу обезьян (А те$ и Др., 1968), причем при ло- 
хальном введении В претектальную область эффект более вы- 
ажен, чем при внутрибрюшинном (АШКтеЁ и др., 1968). При 
введении имизина с ингибиторами МАО (ЗаБеШш, 1961; Еов, 
19696; 2еЧег, ОЦеп, 1969) или ДОФА (ЕуегеИ, 1967) агрес- 
„._ сивное поведение усиливается; усиление отмечено и У цыплят 
Кры № (бевго!а, 1970). Высказывается предположение (Зсвго!а, 


у 
У ко 
зыработан 1970; Гари, Охепкгив, 1969; Лапин и др., 1969) о воз- 


а (а, 
М т 
Изин (03—41 \ можном участии дофамина и серотонина в механизмах из- 


! 
чент ты \` уенений антидепрессантами эмоциональных реакций, так как 
1п4га, 1965. № трициклические антидепрессанты блокируют механизм погло- 
“ №№ щения в мозгу не только катехоламинов, но и серотонина 
а на оборониеь (Сагзз0п и др. 1969), и некоторые центральные эффекты 
о т имизина и сходных по структуре веществ исчезают при бло- 
ь Хх воз каде синтеза серотонина ингибитором триптофангидроксилазы 

условного реф о-пропил-дофацетамидом (МееК и др., 1970). 
сели от характер! Литий оказывает сходные эффекты с действием трицикли- 
Пелкунов, 1963).0% ческих антидепрессантов и с успехом применяется при лече- 
лег 1969: Соб. (® нии маниакальных состояний (Сегзвоп, 1960; ЗсНоц, 1969; 

й ’ Вегхем К, Капо\жзКЬ 1970; Стеепзрап и др., 1970а; Ватай 
и др., 1970; Сегзпоп, 1970). Подобно амитриптилину, нортри- 
птилину, имипрамину и дезимипрамину углекислый литий 
противодействует гипотермическому эффекту резерпина и 
тетрабеназиновой депрессии у крыс и мышей (Рег тзоп и 
др., 1969). 

Уровень серотонина, норадреналина и дофамина в мозгу 
крыс при применении хлорида лития (45 мэкв лития с пищей 
ежедневно в течение 3 недель) не изменяется, но на фоне хло- 
рида лития ингибитор триптофангидроксилазы а-пропилдо- 
пацетамид (500 мг/кг в/бр) в меньшей степени снижает со- 
м серотонина, а ингибитор тирозингидроксилазы 
Бин феи эфир (250 мг/кг в/бр) не истощает 
к -- аминов в центральных нервных окончаниях. Выявле- 
д и оборота норадреналина в мозгу (Сгеепзрап и 
ча 6). Что касается реакции дофаминовых нейронов, то 
м" илтирамин на фоне хлорида лития В большей степени 
= Е запасы аминов В туберо-инфундибулярных нейро- 
лагов в мезенцефалических (Согго@! и др., 1969). Предпо- 
зай и что хлорид лития понижает активность серотонино- 
та а Литий, по данным Лапина и др. (1969), угне- 
чает нтральное серотонинергическое возбуждение, но отли- 
боль галоперидола, фенибута и антагонистов серотонина 
ИНО избирательностью своего центрального антисерото- 
майн действия. Такое действие может лежать в основе ан- 

акального эффекта лития в психиатрической клинике 
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0.1969). Возможно, литий ускоряет разрушен 





3 мозгу (Ка и др., 1968; Казёеуа и др., 1970). ° 
“действием хлорида лития снижается агрессивн, 
“(Роз{а[, 7у01$КУ, 1970) и у животных. Эффект з. 





РЯ. от видовых особенностей. Наиболее чувствительны к 
тию рыбы. Помещение бойцовых рыб в воду, содержан 


1279. мг/л хлорида лития, резко снижало их агрессивность у; 
получавщ 


через 7—11 ч. У 5 из 7 золотистых хомячков, 
ежедневно то же количество лития, агрессивность ‚снижал 
только через 8—10 дней, а у 7из 20 мышей — через 2—3 це; 

Эфф зависит также от дозы препарата. Хлорид Л 


рфект 


В п 1272 мг/л снижал агрессивность у ох ы 
рыб через 7—11 ч, а в дозе 424 мг/л — через 24 ч. Эффект л 


тия на агрессивность животных имеет временный характ 
После отмены препарата агрессивность во зобновл тяется м | 
через 7—36 ч, у мышей — через 3 дня (\/ефэсВег, 





1969). 


полагается что эффект 


(Реза4о, РеРеи4!з, 1969), 


тему, так как введение препарата в амигда. лу 


И 
обезьян снижало агрессивность животных. 
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ЛИти 
связан с его специфическим действием на лимбическую [© 
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Согласно существующим концепциям о механизме памя- 
ти (Павлов, 1925; НеББ, 1949; КопогзКкт, 1950; Ессез, 1964; 
Вагопаез, 1965; Бериташвили, 1968), формирование следа па- 
мяти представляется как ряд процессов структурного изме- 
пения в синапсах, приводящих к облегчению последующего 
прохождения импульсов в нейронных системах по определен- 
ным каналам связи. 

Эффект веществ на память может быть объяснен исходя 
из представлений о реверберации нервных импульсов и орга- 
низации клеточных ансамблей, т. е. возникновении характер- 
ного распределения участков возбуждения в ответ на опреде- 
ленную повторяемую конфигурацию радражения. Ревербера- 
ция нервных импульсов в цепях нейронов после выключения 
сигнала кратковременна. Но интенсивное функциониро- 
вание синапсов увеличивает количество пресинаптических пу- 
зырьков (Ре КоБегИ$ и др., 1965) и, возможно, повышает 
возбудимость субсинаптической мембраны. Прохождение им- 
пульсов через такие синапсы облегчается (Ессез, 1964). Та- 
ким образом, в механизмы краткосрочной памяти включается 
синаптическая потенциация. Увеличение контакта между пре- 
и постсинаптическими нейронами, вероятно, стимулирует био- 
синтетическую активность возможно, возникают конформа- 
ционные изменения ренепторного субстрата; И. С. Берита- 
швили (1968) предполагает, что при участии рибонуклеино- 
вой кислоты (РНК) образуется активный белок, который, 
действуя на синаптическую мембрану, облегчает передачу им- 
пульсов. Следовательно, не исключено, что увеличение функ- 
ции вызывает активацию генетического аппарата нейрона. 
Активация синтеза нуклеиновых кислот и белков, возможно, 
вносит вклад в процесс памяти путем увеличения мощности 
ферментных систем, обеспечивающих синтез медиатора и 
изменения конфигурации и синтеза рецепторных белков с по- 
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ем чувствительности рецептора (Вагопае, 1965; 
ря Предполагается, что активность тенетического 
сон, 1967). она и направленное усиление аксоплазматиче 
парата и отростки обеспечивает реорганизацию и образ 
го тока т синапсов. Возможно участие в механизмах па. 
И ЛЕНЫ элементов (Ройтбак, 1969; Бойьак, 191), 
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Рис. 5. Действие веществ на память. 


к 
Но формирование следа памяти зависит не только от соб- 
енных ее механизмов, но и от регулирующих этот процесс 
систем мозга, как восходящая ретикулярная активирующая 
и лимбическая системы. 


> 1970;), фенатин (Бе- 
и либриум (Вихляев, 
, > ДИсУльфирам и димет- 
аРУ, Божко, 1970), имизин (Трауготт и 
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ГЛАВА У 


ДЕЙСТВИЕ ВЕЩЕСТВ 
НА СОБСТВЕННЫЕ МЕХАНИЗМЫ ПАМЯТИ 


ВЕЩЕСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ НА ПРОВЕДЕНИЕ 
И ЦИРКУЛЯЦИЮ НЕРВНЫХ ИМПУЛЬСОВ В ЦЕПЯХ НЕЙРОНОВ; 


Антихолинер гические вещества 


Имеется большое число работ, где показан амнезический 
эффект различных антихолинергических веществ. Введение 
атропина (0,5—16 мг/кг) за 20—60 мин до обучения значи- 
тельно ухудшает или даже полностью предотвращает выра“ 
ботку условной реакции избегания у крыс (Негр, 19606; Ви- 


ге и др., 1964; Вигезоуа и др. 1964; Вигез, 1966), мышей 


(Вопдапеску, Тагик, 1967а) и обезьян (Все, Сатраго, 1965). 
Эффект других антихолинергических веществ подобен эф- 
фекту атропина. Нарушение выработки условных оборони- 
тельных реакций наблюдается у обезьян при меныших дозах 
скополамина (0,01—0,3 мг/кг) (Затие| и др., 1965), чем У 
крыс (5 мг/кг) (СгиБег и дР., 1967). Хотя уже в дозе 0,1— 
1 мг/кг скополамин, введенный за 30 мин до опыта, резко на- 
рушает выработку пассивной (Меуегз, 1965) и активной (Меу- 
егз и др., 1964) реакции избегания у крыс. Ухудшается запо- 
В при действии амизила и у людей (Трауготт и ДР.» 

Однако некоторыми исследователями не показано наруша- 
ющего эффекта атропина (8 мг/кг) и скополамина (0,6 мг/кг) 
на выработку пассивной условной реакции избегания У крыс 
(Уобе] и др., 1967) и даже наблюдался облегчающий эффект 
бенактизина, атропина и скополамина у мышей (ОПуено и 
др., 1966 а,б). 

В исследованиях, проведенных В Н- или Т-образных лаби- 
ринтах с пишевым (Рошег, сениеег, 1960) или болевым 


(Вигез, 1968) подкреплением крысам после нескольких дней 
т - за 10-20 мин до опыта вводили атропин (6— 
5 мг/кг) и скополамин (В мг/кг), после чего проводили 
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повторную выработку реакции до того же самого Крите 
Введение антихолинергических препаратов ЗНачительно т, 
личивало число проб для достижения критерия по сравни 
с контролем до введения о Сходный Эффект ат 
пина (6 мг/кг), гиосциамина (1—8 мг/кг) и КоПоламун, 
(0,1—1 мг/кг) наблюдался на самопроизвольный выбо 


рр 
кава лабиринта при отсутствии подкрепления (Меуегх, у 


[%. 
типо, 1964; Вигез, 1968). Е 
Некоторые авторы (Нег2, 19606; Вигезоуа и др., 1954 


Вигез и др., 1964; Вигез, 1968; Меуегз и др., 1964; Меуегу 
1965; Рошег, Зспиеег, 1960) эффекты антихолинергических 
веществ, введенных до выработки условных реакций, объясня. 
ют нарушением краткосрочной памяти. Имеются высказыва. 
ния, что вызываемые этими веществами нарушения идут за 
счет их действия непосредственно на ассоциативные меха. 
низмы (@гоззтап и др., 1965), на механизмы «замыкания» 
связи между лимбической системой и другими отделами моз- 
га (Кругликов, 19696). В то же время существует точка зре- 


ния, что в период выработки условной реакции на фоне дей- 
ствия антихолинергических веществ ухудшается ее выполне- 
ние (\/ПЦеВоцзе, 1964; Меуег$ 


и др., 1964; Рарраей, Ререи, 
1964). Амнезические эффекты антихолинергических веществ 
объясняют также ухудшением тормозных процессов, в част 
ности процессов угашения, привыкания, что делает те же экс- 
периментальные условия новыми для животного и что внешне 
выглядит как амнезия (СагШоп, 1963, 1964; СагШоп, Уосе, 
1965; Уобе! и др., 1967). Нарушение выработки условной ре- 
Е избегания некоторые авторы относят за 
Е, я дВИтательной акти (СаШоип, Эш, 
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возбудимы делаются боле 
в ситуации 
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Между тем выяснение этого вопроса имеет важное значе- 
ние не только для понимания механизма действия антихоли- 
гических веществ, но и для выявления роли холинергиче- 
ских структур мозга в механизмах формирования памяти 

Прежде всего было интересно выяснить, не обусловлен р. 
амнезический эффект антихолинергических веществ их влия- 
нием на стадию регистрации следа памяти. Самым простым 
методом является сопоставление эффектов веществ, вводи- 
мых ДО и непосредственно после стадии регистрации. 

У белых мышей линии ВАЕВ [с весом 23—26 г по методике 
Эссмана и Альперна (Еззтап, А!реги, 1964) А. Г. Елисеевой 
вырабатывалась в одном сочетании условная реакция пассив- 
ного избегания. В качестве электрического раздражителя при- 
менялся переменный ток силой 3—5 мА. Критерием выработ- 
ки условной реакции служило пребывание животного в тече- 
ние 30 с на освещенной «безопасной» полочке перед дуплом, 
ведущим в темную камеру. 

Все животные предварительно тестировались в течение 
3 дней. Для опыта брали только тех мышей, которые в тече- 
ние 3 дней заходили в темную камеру не позднее 3 с после 
помещения их на освещенную площадку. На 4-й день прово- 
дилась выработка условной реакции пассивного избегания. 
Тестирование реакции проводилось через 94 ч после обучения 
и затем — 1 раз в неделю. Все вещества вводились В хвосто- 
вую вену в объеме 0,1—0,15 мл за 5 мин до начала или непо- 
средственно после выработки реакции. Для введения непо- 
средственно после выработки хвост выводился наружу через 
небольшое отверстие в камере, и В вену вводилась игла. 

При введении до выработки условной реакции пассивного 
избегания значительное ухудшение обучения вызывает 
10 мг/кг бензацина и 1—3 мг/кг скополамина, причем с уве- 
личением доз последнего выше 1 мг/кг значительного усиле- 
ния эффекта не отмечено. у 75—79% животных в этих опытах 
выработать реакцию не удается, У остальных, хотя реакция и 
вырабатывается, но повышается латентный период ааа 
В темную камеру и укорачивается среднее время ТЯ 
в ней (табл. 1). Другой группе животных скополамин о 
1—3 мг/кг и бензацин в дозе 10 мг/кг вводились В вену 


й силе 
средственно после обучения (табл. 2). При применяемой сии 
„ эффектом, ПРИ введении Не 

ишь бензацин в до3е 


мг/кг; возможно, при введенит 
Вивается блокада холинергических структур, р ченит 
нарушению процесса консолидации. В остальн ей. 
ольшинства животных условная реакция пасси х 
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: слаблена, но она вырабатывается, Можно с 
ния хотя И 063 что сама процедура предварительном но 
предположи =4 в камере, где затем животное ПоДве пе 
но - раздражению, являясь ополнительны" 
электри > ИЯ фактором, усиливает негативное Подкрепд 
И ‘другой группе животных скополамин в } 
НИИ вне камеры, после обучения и немедленни 


их удаления из камеры. Это отдаляло момент введения ве. 





| Таблица | 


й збегания на фоне 
акции пассивного и 
отка- условной ре 
| | ры введения мускариновых антихолинергических 
| ры веществ 
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ы Число животн. 
| ь % 
| Вещество* Доза, МГ/КГ |в груп-[с амне-| амнезии Р 
1 пе зией 
| 
ыюыю=щю=а=‘‘Т‚Й‚Й‚Н‚‚Й——,—=:—/,——А | 
. Е а 7 35 30 и ВИНЕ | 
| Контроль 117 Е а | 
| Скополамин 0,2 17 6 35 >0,05 | 
} 0,5 | 16| 8| 50 |005 | 
| ; 1.0 |191 |1 | 9 <0.001 \: Г 
Е 2.0 9 7 78 <0,01 } | 
; 7. 3,0 28 21 75 <0,001 
| Бензацин 10,0 33 21 64 <0,001 
| 
| ЕН: 





* Все вещества вводились в вену за 5 мин до выработки реакции, а 
Во всех таблицах Р рассчитывалось по критерию различения Х?. Очень оОл 


ан 30 ит 








щества от момента обучения на 30—60 сек, но оставляло 


стандартным объем негативного подкрепления. Однако и В 
рр случае выраженного амнезического эффекта отмечено 
не было. 






которы Я э0- 
скт антихолинерги амнезический эф 


обучения. введении их после 
Ря памяти 


зия) отмечена в 
или ОТравлении 
1955; ОзНеа и др., 196 


14 ш, 1963; Столяров, 


льных при лечении 
(Соойтап, @Йтап, 


1964), бенактизином (амизилом, 1—70 мг) (Т.агззеп, 1955; 


уолесвочзКу и др., 1966; Египип и др., 1969) и ско 

(бацзз, 1906; аоойтап, @Итап, 1955; р ар, 1962; 
Тагук, 1964). Наиболее сильные нарушения памяти у людей 
вызывает скополамин, слабее — бенактизин и наименьшие — 


к атропин (УоНеспоузКу и др., 1969). Обнаружен, хотя и в сла- 
111.  б0 выраженной степени, амнезический эффект у животных 


т 
а фо, Таблица 2 
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} 
ТИНе 
"РГИчен, 

ких Выработка условной реакции пассивного избег ания 

о при введении мускариновых антихолинергических 
веществ после тренировки 
Число животн. 
Доза, 9 
Вещество мг/кг |вгруп-|[с амне- ых Р 
Ш пе зией 
Е о ВЫ ВЫ ПИ ЕОЫЕ НАВЕКИ Е БУеь ВЕНЫ. авы 

2 | т Контроль -- 117 35 30 
н | м Скополамин 1* 22 8 36 >0,05 

9,6 .. Ты 13 4 31 >0,05 
) | (0 х 3* 23 8 35 >0,05 
3 0.01 Бензацин 10= 46 25 54 <0,01 


* Введение непосредственно после обучения. 
** Введение через 30—60 сек’ после обучения. 


‚ отки рейки при введении очень больших доз антихолинергических Ве 
“ичения Х^ ществ (атропин — 30 мг/кг, скополамин — 100, бензатропин — 
10, дибутолин — 10, метантимин —5, пропантелин — 5, 1-ме- 
тил-3-пиперидилбензилат — 50 мг/кг в/бр) через 5 мин после 
выработки условной реакции пассивного избегания в одном 
сочетании (\М/е15зтап, 1967). Описан амнезический эффект 
скополамина (0,1 мг/кг в/бр) в опытах со спонтанным выбо- 
ром рукавов Т-образного лабиринта (Зашие, 1969). Опыты ос- 
нованы на способности крыс правильно чередовать выбор 
правого и левого рукава при последовательных побежках 
Т-образного лабиринта. При введении препарата до или пос- 
ле первой побежки его эффект на память оценивался по 
правильности выбора рукава во второй побежке, которая 


следовала через равные интервалы времени после жы 
нобежки. Выявлено, что введение скополамина до ип 
Ч а во второй побежке, но 


пробы нарушает правильность выбор , то 
эффект ЕЕ оведенного после первой побежки, вабию- 
дался лишь в том случае, если введение производилось вера 
нее 15 мин после побежки. Но была’ли здесь истинная 

‚ 115 
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зия или была нарушена ства О мые. СКаза 
трудно, так как эффект вещест н а, оценивале: Е 
правильности выбора рукава во второй побежке на фоне де, 

я препарата. 
ина эффекта при введении антихолу. 
нергических веществ до обучения и ослабление или ОТСуттви, 
амнезического действия при введении непосредственно сд 
обучения как будто свидетельствует, что амнезический э фен 
антихолинергических веществ обусловлен их влиянием на Ста. 
дию регистрации. Однако окончательных выводов на основа, 
нии данных, полученных в таких опытах, делать нельзя. Сле. 
дует принимать во внимание, что действие применяемых аз. 
тихолинергических веществ развивается довольно медленно, 
Выраженный ЭЭГ-эффект при введении амизила в вену раз. 
вивается через 2—4 мин, при введении скополамина — через 
1,55—2 мин, с такой же латентностью развивается замедление 
частоты разрядов нейронов коры, гиппокампа, ядер миндале- 
видного комплекса и блокирование ретикуло-корковых вы- 
званных потенциалов. 

Таким образом, до наступления максимальной блокады 


холинергических структур даже при внутривенном введении 
проходит не менее 1—9 мин 


лидации не подве 
нергических ве 
что даже элект 
эффекта, если 


5 а на 

структур момент т я сел 
Мы попыта ‘трации) холинергических 

НИЗМ антихолинер шить эту задачу 

-е; ческих в , 
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Хх Вени овав антаг 
ществ с антихолинэстеразными. 

















Для того чтобы снять действие антихолинергических веществ 
в период предположительной консолидации следа, в нашей 
лаборатории А. Г. Елисеевой был проведен следующий опыт: 
выработка условной реакции пассивного избегания проводи- 
лась, как и ранее, ва фоне действия бензацина или скопол- 
амина, но непосредственно после обучения в вену вводилось 
антихолинэстеразное вещество — галантамин (рис. 6). 
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ксимальной бю 6 » 
„гривенном # оса ии ревел 
оторы х процес Бензавии Иелантамии беизачиыя 
‘оздействию ат ОЛ О О ОС ЕН 
Зее ЕЕ: :5 7470 А и. 
Ио, 190! рт | ими 

Е жет, 
[С роги, ь я Рис. 6. Действие бензацина на процессы регистрации и консолидации 


о) ^^ 
более 9 6. памяти, 
Лу |] 


а — блокирование выработки условной реакции страха бензацином, введенным за 

5 мин до обучения; б — снятие антихолинергического действия галантамином, вве- 

денным после обучения (амнезический эффект не наступает); в — заметное ослабле- 

ние и г— отсутствие амнезического действия бензацина при введении после обу- 
чения, 












В предварительном исследовании было найдено, что для 
полной нормализации изменений биоэлектрической активнос- 
ти мозга, вызываемой бензацином, необходима в 2 раза 
большая доза галантамина. Это соотношение (1:2) сохраняет- 
ся при тестировании большого диапазона доз: от 0,1 до 

мг/кг бензацина, поэтому для полного снятия эффекта 

мг/кг бензацина необходимо было ввести 20 мг/кг галанта- 
мина, но эта доза при внутривенном введении оказалась ток- 
сической и вызывала судороги и немедленную гибель живот- 
НЫХ. Поэтому пришлось уменьшить дозу’ галантамина до 
5 мг/кг. Эта доза хотя и ослабляет, но не полностью антаго- 
низирует антихолинергическое действие 10 мг/кг бензацина. 
днако даже неполное снятие холинергической блокады 
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лило выявить некото 
‚ле регистрации позволил? 2 ОЕ Облех, 

а акции. Четкий эффект был Получен ов с. 
чение выработки р ением более слабого электрического аз. 
рии опытов © о в дозе 2 мг/кг давал выраженный 
рае а Галантамин в дозе 4 мг/кг полность 
ре эффект бензацина, и процент амнезии сни. 
антагони г. ы 
: 3 овня. 
Е контрольного ур 
т и и: были проведены и со р а 

ЭТ исследования, полный и. м 
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Е Олин этот антагонизм удается прод рир 
до3 1:10: = 
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еского эффекта пр теразным 

оаь а ргичесних веществ антихолинэстер 
Е атбитои. введенным после обучения 


отных 
Вещество, введенное Число жив 





©, 
и Р.* 
34 5 мин до обу- | непосредственно в труппе С ямЕеонай Зин 
чения после обучения 





Контроль 

а = 191 <0,001 | — 
То же ИЕ ь <0,05 <0,01 

Бензацин -- < . 


<0,001 | — 
0 мг|кг 
То же 


ИТ 


й 
0,05 
Галантамин >0,05 |>0, 
15 мг/кг 
ЕЕ 
*Сравнение с контролем. 
Ср. 


авнение с группой, не получавшей галантамин после обу 


вать лишь на малых дозах скопо. 
так как введе, 


чения. 


ламина (0,2 мг/кг в вену), 
ет” Я галантамина после 1 мг/кг НЫ 
даже в дон мт/кР Галан у едленной гибели ЖИВОТНЫХ. — 
после обучения, резко ослаблях ме: И 
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егистрации. Блокирование холинергических структур мозга 
угнетает разного рода регуляторные влияния со -сторо- 
лы лимбической и восходящей ретикулярной активирующей 
системы, но не препятствует попаданию сигналов из внешней 
среды по специфическим путям в корковые анализаторы, и 
таким образом сохраняется возможность регистрации посту. 
пающей информации. Как показано в нашей лаборатории 
Б. П. Животиковым, амизил блокирует передачу на корковые 
нейроны импульсации с лимбических структур. В опытах с 
регистрацией вызванных потенциалов отмечено, что муска- 
риновые антихолинергические вещества полностью блокируют 
ретикуло-корковый ответ (Ильюченок и др., 1969), не угнетая 
или даже несколько облегчая специфический ответ. Можно ду- 
мать, что амнезический эффект антихолинергических веществ 
проявляется в период ранней консолидации следа памяти. 

Однако антихолинергические вещества предотвращают вы- 
›аботку реакции не во всех случаях. Это в большей степени 
определяется видом животного и условиями тренировки. Так, 
например, на крыс эти вещества оказывают слабый эффект, 
поэтому необходимо применять очень большие дозы. Возмож- 
10, это связано с особенностями метаболизма антихолинерги- 
ческих веществ у крыс. 

Определяющее значение для выработки условной реак- 
ии на фоне антихолинергических веществ имеет сила раздра- 
жения и длительность тренировок: при малом числе трениро- 
‘ок эти вещества блокируют выработку реакции, при увели- 
чении числа тренировок блокирующий эффект ослабляется. 
Так, условная реакция страха У собак на фоне действия 
5—10 мг/кг бензацина не образовывалась при выработке в 
одном сочетании. Безусловная оборонительная реакция на 
болевое раздражение при этом не угнеталась (Ильюченок, 
Чаплыгина, 1970). В других опытах нашен к Зы 
(Елисеева, 1968) у кошек вырабатывалась условная а 
страха, когда они не могли избежать удара ен о 
тока (применялось 10 сочетаний усло а бензацина 
ударами электрического тока). и но в последую- 
(1—20 мг/кг) реакция страха не и ь без введения веще- 
щие дни, когда тестирование прооле сы результаты со- 
ства, она проявлялась отчетливо (рис. телей (РуссЬ Ратраго, 
ответствуют данным дрУГИХ исследова 


1965; Меуегз, 1965; ОИхегю, 1968а). то без повторения пра- 

Следовательно, обучение Вы памяти регистриру“ 
ВИЛЬ их ответов. еакции 
С С При блокировании о ВЫ 
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тренировки, но орет — -- 
„тии страха уменьшается (рис. 8). 
анной реакции вая, что определяющим факто 
_ Наз едстав. Г к 
= при реакции при действии анти 
} ожности 
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отмечается ухудшение выработ у р е 
унональной реакции ра м а эмо- 
и укорачивается время сохранения реакции. П проявления 
30 мг/кг у большинства животных в этих экспе т в. 
условиях реакция не вырабатывалась. Но при р 
словного раздражения (увеличении силы ока м ее 
акция вырабатывается и на фоне 30 м условная ре- 


г/кг бензацина 
Следовательно, при обучении на фоне блокады холинерги- 
ческих структур наличие или отсутствие реакции в момент 


обучения и ее проявление в дальней- 
шем определяется конкурентными взаи- 
моотношениями на уровне холинерги- ›,) 
ческого рецептора. Массированное обу- | 
чение обусловливает выделение доста- ”’ 

точных количеств эндогенного ацетил- 7 | ` 
холина, и часть рецепторов оказывает- 8] Г] 
ся при этом разблокированной. О ре- 
альности такого предположения гово- 
рит возможность снятия холинергиче- 
ской блокады, вызываемой антихоли- 
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Рис. 8. Длительность сохранения (в днях) ус- 
ловной реакции страха у кошек, выработанной 
в 10 сочетаниях на фоне действия бензацина. 


а— без вещества; б —3 мг/кг бензацина; в — 30 мг/кг - мк 
бензацина. , 


В мы—-—ы— 


нергическими веществами на уровне нейрона, последующим 
введением антихолинэстераз (Ильюченок, Гилинский, о, 
Кроме того, уместно вспомнить гипотезу Дейча (Решзсв, 
1966), согласно которой обучение повышает число функциони- 
рующих синансов. Все это в конечном счете выч ее 
что вызываемая антихолинергическими веществами к 
оказывается недостаточной, часть холинорецепторов фунии 
нирует и создаются условия ДлЯ формирования следи, 
ря на блокирование механизмов проявления | ооо еж 
Согласно другой гипотезе, следы памяти 5 ие 
виях записываются и хранятся в холинергичес ся ме 
но при блокаде последних могут сохраняться 2 
1964; Меуегз, 1965; ВойЧа- 


но их химическая природа 














Гических структурах (Вигез и дрР-, 


песку, Тагик, 19676; Вигез, 1968), 
остается неясной о 
ь роль 
первую очередь интересно было проверить Р 
нергических структур, тем более, что а 
назина (хлорпромазина) на память пр 











танные (Роу к. Роу. в. Ето. - т В/б) 
введенный через ак т В мт. дехвевной т. 
нировки (одно сочетание в д и -— Дней), задь, № 
вал скорость выработки условной реакции активного Изба 
рн у крыс. Некоторое снижение скорости выработки а 
ы_ даже при введении препарата через 2 ч после тре, 
ровки; предполагается, что аминазин вмешивается в процес 
сы консолидации следа памяти. 
Олнако вве 1,5—10 мг/кг в/бр аминазина к 
днако введение 1, { 1969 30 мт/ 
9 ч до опыта (\М Ве, ЗиБозКЬ . ) и мг/кг в/бр Через 
5 мин после выработки условной реакции избегания не ВЛНЯ. 
ло на сохранение этой реакции при тестировании через 9, 
после выработки (\\е1ззтап, 1967). Отсутствует эффект амп. 
назина (5 мг/кг) при введении препарата через 10 сек после 
выработки и на условную реакцию страха, выработанную з 
одном сочетании (РаМат, Согпей, 1968). Эффект препарата на 
условную эмоциональную реакцию, выработанную в 7 соч. 
таниях, наблюдался лишь | ч после в/бр введения 5 МГИ 
хлорпромазина, через 24 ч эффект отсутствовал (Неа, 
1958). Н. Н. Трауготт и другие (1968) показали, что при дей: 
ствии аминазина нарушается воспроизведение следов памяти, 
В нашей лаборатории А. Г. Елисеевой был проведен опы" 
с выработкой условной эмоциональной реакции страха у ко- 
шек при блокаде как холинергических, так и адренергических 
структур. Был использован бензацин и аминазин. Каждая 
использованная в отдельности доза бензацина (2 мг/кг) и 
м а (5 мг/кг). не препятствовала выработке реакции 
Е. 10 сочетаний условного и безусловного раз- 
В первых опытах при совместном 
и Е о ПОнвь предотв 
кошки, у которой ри длительной тр 
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Акт, ),,\ Громова» 1970). Можно предположить, что серотонин прини- 
) \. мает участие в механизмах регуляции формирования па- 
мяти. 


Антихолинэстер азные вещества 





Синаптическое проведение можно изменить не только 
влиянием на холинергический рецептор субсинаптической 
мембраны, но и путем стабилизации ацетилхолина, угнетая 
ацетилхолинэстеразу антихолинэстеразными веществами и 
предохраняя ацетилхолин от разрушения. 

Увеличение ацетилхолина до оптимального уровня облег- 
чает синаптическую передачу. Если будут защищены от раз- 
рушения лишь те количества «информационного» ацетилхо- 
лина, которые обеспечивают реакцию, то это, вероятно, будет 
облегчать обучение. Так, Н. В. Саватеев (1957) наблю- 
дал увеличение скорости образования условных рефлек- 
сов у крыс при подкожном введении 0,1 мг/кг фосфакола. 
Выработку условной реакции различения у крыс облегчают 
также малые дозы физостигмина (0,025—0,075 мг/кг) (МГБ 
{епоизе, 1966). 

При превышении оптимального уровня ацетилхолина на- 
ступает синаптическая блокада. Передачу информации при 
введении достаточно больших доз антихолинэстеразных ве- 
ществ и других агентов, которые повышают концентрацию 
медиатора, можно сравнить с передачей информации при на- 
личии шума в канале связи. Увеличение не связанных с сиг- 
налом квантов медиатора, как и наличие шума, приводит к 
уменьшению количества информации, передаваемой через 
синапс. 

Вероятно, подобным же механизмом можно объяснить и 
разные эффекты больших доз физостигмина в различные пе- 
риоды после его введения. 

Буреш (Вигез и др., 1962) отметил облегчающий эффект 
даже больших доз физостигмина (Е мг/кг), кокдачот введе 
ния до выработки пассивно-оборонительной реакция в одном 
сочетание проходило 3—4 мин. Видимо, это ыы к 
что обучение проводилось в начальный перио ре 
зостигмина, когда ацетилхолин еще не накопился Ь те 
количествах. В этот пернод отсуТСТВУЮТ и бе ние на- 
нения биоэлектрической активности мозга. Если аа = 
чиналось через 10 мин после введения, то оно по: 


- тиг- 
давлялось. Предполагается (Вигез и Др. 1964), что физос 


меньшей 
мин оказывает эффект только на ре тЕ ых консо- 
степени на воспроизведение, но не влияет на пр 
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а ти (ЗётаНоп, Рефчпо\1сВ, 1963; Вонаа 
ат — что детально исследовано Дейч и дин 
ЯК 50 , м м 
(реше, 1966; Решзсн, ГлЁКу, 1967; НатБигв, 1967; У 
пе, Оешёсв, 1968). степенью п 

Прослежена зависимость между ервонача 
тренировки и эффектами антихолинэстеразных вещес 
память (Решсв, Гли2ку, 1967): одна и та же доза [ФЬ 
блокировала прочно выработанную условную реакцию, обде:. 
чала выполнение непрочно выработанной и не влияла на вы, 
полнение реакции, выработанной до промежуточной степени 
Отмечено, что эффект ДФФ и физостигмина зависел от вре. 
мени, прошедшего после тренировки. ДФХ, введенный непо. 
средственно в гиппокамп (0,01 мл 0,1%-ного раствора ДФо 
в арахисовом масле) через 30 мин после тренировки, вызь. 
вал частичную амнезию с полным восстановлением реакции 
через 5 дней после инъекции (тест сохранения давался не 
раньше, чем через 24 ч после введения ДФФ). Никакой амие- 
зии не возникало, если препарат вводился через 1—3 дня 
после обучения. ДФФ, введенный через 5 дней, снова вызы- 
вал частичную амнезию, а введенный через 14 дней после обу- 
чения приводил к полной амнезии, хотя в норме забывания в 
этот период не возникает. Подобные результаты получены 
также при внутрибрюшинно 
в разные сроки после вы 
(Натриго, 1967; МЛепет, 
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анних стадиях выработки реакции антихолинэстеразные ве- 
щества, предотвращая разрушение ацетилхолина, приводят 
к облегчению синаптической передачи, и выработка условно- 
го рефлекса улучшается. Если забывание также обусловлено 
меньшением передатчика в синапсах, то становится понят- 
ным облегчение восстановления памяти при применении ан- 
тихолинэстеразных веществ через 28 дней, когда у контроль- 
ных животных условная реакция исчезает. 

Дополнительные данные об участии холинергических ме- 
ханизмов в процессах памяти были получены при изучении 
действия физостигмина в опытах с разными временными ин- 
тервалами между сочетаниями. 

При повторном тестировании предварительно выработан- 
ной условной реакции, проведенном на фоне физостигмина, 
цеткая амнезия наблюдалась, когда сочетания были сконцен- 
трированы во времени, и отсутствовала при более длитель- 
ных интервалах между ними (Решзсн, 1969). Это обуслов- 
лено, по-видимому, тем, что для разрушения избытка ацетил- 
холина при замедлении физостигмином скорости его разру- 
шения необходимо больше времени, что и достигается лишь 
при более длинных интервалах между сочетаниями. Проти- 
воположный эффект физостигмина отмечался в опытах с пе- 
реучиванием. При концентрированных пробах переучивание 
под физостигмином облегчалось в большей степени, чем при 
разбросанных, так как в первом случае память на первона- 
чально выработанные реакции, по-видимому, блокировалась 
избыточным количеством ацетилхолина. ь 

Эффект ДФФ зависит также от сложности условной реак- 
ции. Одинаковая доза ДФФ блокирует простые и. значитель- 
но облегчает сложные дифференцировки, выработанные в 
предварительных экспериментах (Решзсв, 1969). Это также 
объясняется улучшением синаптического проведения в про- 
цессе тренировки. 

Изменение проведения нервного импульса через холинер- 
гические корковые синапсы, безусловно, вносит вклад в фор- 

мирование следа памяти, возможно, путем последующе» ах 
менения реверберации и организации клеточных ансам =. 

о нам кажется, что не это определяет характер формир 


. щих на холи- 
ния сле и действии веществ, влияющих 
да памяти при д им фактором яв- 


нергические структуры мозга. Определяю сти холи- 
ляется активность регуляторных систем, В частнос Жи. 
нергических механизмов лимбической и восходящей р оыат. 
лярной системы. Этот вопрос будет более детально 2 


рен в главе У]. 
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Е амантанол и бемегрид в малых. Е о м ну. 
ай обучение (МеСаицоф, Рентомсв, 65; Мес. 
коря! ) 
ив, о. ихнина на обучение был отмечен еще в 197: 
о ы 1917). Введение крысам стрихнина ;. 
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результаты. В дальнейшем было отмечено, что стрихник 
(0,33 мг/кг в/бр), введенный за 6 мин до проб, облегчает 
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креплении (МеСацев, Т| 
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повторном помещении животных в экспериментальную каме- 
„Наибольший эффект наблюдался при введении 3 МГ/КГ 
коразола (гут, Вепиа7174, 1966). 

Облегчающий эффект стрихнина и коразола на обучение 
зависит не только от сложности задания, но и от вида и поро- 
ды ЖИВОТНЫХ (МсСацев, 1966; Рейпо\1сЬ, 1967). Введение 
0,33 мг/кг стрихнина за 6 мин до начала обучения облегчало 
выработку зрительного различения при болевом подкрепле- 
нии У ПОТОМКОВ трионской породы легко- и труднообучаю- 
щихся крыс, причем облегчающий эффект был сильнее выра- 
жен Для труднообучающихся животных (Мс@ацей, Трот- 
соп, 1962). Сильнее облегчали выработку дифференцировок 
при пищевом подкреплении низкие (0,025—0,1 мг/кг) и высо- 
кие дозы (1—1,25 мг/кг), тогда как средние (0,2—0,8 мг/кг) 
имели значительно меньший эффект (Мс@аиев, 1968а). 

При введении болыших доз стрихнина (1 мг/кг) у крыс, 
плохо обучающихся в лабиринте в обычных условиях, число 
ошибок при выработке побежки в лабиринте увеличивается 
(Мсбацей, 1961; Риеп и др., 1963). Отсутствие облегчающе- 
го эффекта или даже ухудшение обучения, отмечавшееся не- 
которыми исследователями после введения стрихнина (Г.оц{- 
{{, 1965; Саг1зоп, 1966; Зет, кипЫе, 1966; СсНнаеНег, 1968; 
Пиземуся, Гл\еесвт, 1969) и пентилентетразола (ВоуеЕ и др., 
1966а; Реаг!, МсКеап, 1967), связано, вероятно, с различи- 
ем использованных доз препарата, а также с возрастными, 
породными и видовыми отличиями животных. Эффект стрих- 
нина зависит и от условий внешней среды, в которых нахо- 
дятся животные. Так, ежедневное введение 1 мг/кг стрихнина 
крысам в возрасте от 21—52 до 107 дней ускоряло обучение 
преодоления лабиринта, если они содержались В больших 
клетках, и замедлялось, если они находились В обычных (№е 
Воецр, Рееке, 1969). Высказывается предположение (Твот- 
оп и др., 1961), что различия в способности к обучению свя- 
заны со скоростью консолидации следа памяти у разных жи- 
вотных. Природа облегчающего эффекта стимулянтов на обу- 
чение не ясна. Даже при введении стрихнина за ры 
минут до выработки условных реакций его облегчающий 
фект на обучение не связан с влиянием на процессы мотива- 
ции: животные, получавшие стрихнин, ели меньше, чем 
трольные, и были более медлительны при прохождении ла. 
ринта. Кроме того, стрихнин облегчал выработку и усло. 
оборонительных реакций, когда в качестве безусловного, .: 
креплен болевое электрическое раздражен" 

ия использовали 


(МсСацов, 1966). 
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Предполагается, что по цесс м 
солидации следа памяти (1 п, ОМСК, 1965 
Егапс@ та, Моог, 1968). Действительно, стрихнин (1 МТК | 
коразол (30 мг/кг) ослабляют ретроградную амнезию, вы, 
ванную электрошоком через несколько о ое бе 
шения обучения в одной пробе (МеСацей, М е5зта | 
1967). Имеются даже ЕЕ что  стрихнин (016 
0,33 мг/кг), введенный за 15 мин до ежедневной пробы бу. 
чения, предотвращает амнезический эффект электрошока Че. 
рез 15—30 сек после обучения (В1уепз, Кау, 1966). 

О реальности предположения, что стимулянты влияют на 
процессы хранения следа памяти, свидетельствуют данныес 
эффектом этих веществ при введении их в различные сроки 
после тренировки и при тестировании животных, когда ве. 
щества выведены из организма. 

Крысы, получавшие стрихнин (0,33—1,5 мг/кг) сразу пос- 
ле ежедневной пробы, в лабиринте Лешли делали меньше 


ошибок, чем контрольные (МсСаиоф, Решто\мюсв, 1965). 
Выработка различных дифференцировок у крыс при болевом 
подкреплении облегчалась вв 


едением 0,2 мг/кг стрихнина че- 
рез 30 сек после окончания ежедневных тренировок, причем 
можно было выработать такие сложные дифференцировки, 
которые в обычных условиях не вырабатывались и после 300 
сочетаний (Ни@зрей, 1964). Такой же эффект стрихнин ока- 
зывает при выработке реакций отставленного альтернативи®- 
го выбора камеры (водное подкрепление) в Т-образном ла- 
биринте. В обычны 


х условиях эта реакция вырабатывалась 
при интервалах между двумя последовательным 


й 


пос и др., | 
и Исследуя влияние различных интервалов времени (1— 
мин) ом обучения и 


введением стрихнина, 
азал, что наибольший 


ренировок 
рукавов лабиринта) 


ровки Во ИЧНЫХ опытах с введение 
ено Й 
а, блегчающий память 
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Малые дозы пикротоксина ( 

3.“ мые через 30 сек после каждой е 
ном лабиринте с пищевым подкреплением 
крыс т. МеСаиов, 1961; Мебацов, 
сильный эффект наблюдался у трудносбучающихся животных 

(Вгееп, Мс@аиов, 1961). Пикротоксин (1—2 мг/кг в/бр) 06: 


0,75—1,25 мг/кг в/бр), вводи- 
жедневной тренировки в слож- 
› ускоряли обучение 
1966), причем более 


легчал также выработку условных оборонительных реакций 
о) (поворот колеса для избежания удара током) у мышей при 
-””. ^^ введении его после 10 ежедневных сочетаний (ХегБоо 1967) 

‘ЧТЫ В опытах с выработкой условной оборонительной реакции в 
челночной камере облегчающий эффект наблюдался при при- 
менении еще меньших доз пикротоксина (0,3—0,6 мг/кг в/бр) 
(ВоуеЁ и др., 1966 а; Воте# и др., 1969). 

Введение бемегрида (5—15 мг/кг в/бр) ежедневно в те- 
чение 4 дней после 50 сочетаний улучшало выработку услов- 
ной реакции поворота колеса для предотвращения электри- 
ческого раздражения (ГиИез, 1968). Аналогичные резуль- 
таты получены в опытах при введении коразола после пробы 
обучения у крыс и мышей с использованием различных ме- 
тодик (обучение в лабиринте, обучение с различением, ус- 
ловная реакция пассивного избегания). Выраженность об- 
легчающего эффекта коразола, как и стрихнина, определя- 
лась не только дозой, но и временем, прошедшим после вы- 
работки условной реакции. Для получения того же эффекта 
через 10—15 мин после обучения необходимы большие дозы, 
чем непосредственно после обучения (Нип Вацег, 1969). 
Важно отметить, что предотвращение или значительное ослаб- 
ление ретроградной амнезии, вызванной электросудорожным 
воздействием, возможно не только когда стрихнин (0,2 мг/кг 
в/бр) вводится сразу после выработки условной реакции пас- 
сивного избегания и до этого воздействия, но и при и 
его через | и 3 ч после электрошока (Ме@аией, 1968а, 6). 
И лишь в том случае, когда электросудороги вызывались нЕ 
063 8 с после выработки, стрихнин не предотвращал рые 
градную амнезию. МакГоу предполагает, что су ее 

фазы консолидация Долговремеиой па 
Ре . а а аюь | труктурные основы 
памяти, ТЕМЕ в небольших дозах облегчают хранение 
памяти. авы етроградную амнезию, вызванную 
летов о ивируя тли реактивируя первую фазу кот 
‘олидации. ° ь ие структуры мозга во- 
г. настоящее время еее формирования аа 
Е каются стимулянтами при анные, полученные в опыта? 
амяти. Ответа не дают пока и д 129 
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с введ 


снием стимулянтов в различные мозговые СТрукт 

’ ‘после обучения, тем более, что и эксперименты '„,Уры 
срауа Так, аппликация коразола (0,019) Таког, 
рода единичны. ак, 0 а РЕ х. 0) на МЗ) 
вую кору крыс в течение 10 дней сразу после тренировок 
ве выработку побежек в лабиринте, Уменьшая ч 0б. 
е-_ пы (0,01%) не влиял на обучение (Бо 
о 1966). Возможно, стрихнин облегчает 
действуя на подкорковые образования, тем более, 
ются данные об улучшении выработки дифференцир 
введении кристаллика стрихнина в мезенцефаличе 
крыс (А!реги, 1968) и коразола (5—10 мкг) в 
крыс (Огоззиап, 19696). 

Стимулянты могут усиливать активность восходящей ре. 
тикулярной активирующей и лимбической системы, ЧТО, ве. 
роятно, приведет к ускорению и облегчению формирования 
следа памяти. Возможно, стимулянты в малых дозах усили- 
вают деятельность персеверативных нейрональных процессов, 
в результате чего повышается эффективность подкрепления 
или каждой пробы обучения (Мсе@аиеН, ТВотзоп, 1962. 
Ни@зрей, 1964; МсСацен, 1966). В реверберации импуль- 
сов важно участие специальных аппаратов синаптического 
облегчения и торможения. Облегчение синаптической меж- 
нейронной передачи может быть достигнуто блокадой пост- 


синаптического торможения стрихнином или пресинаптиче- 
чае ВАЕрОтОкСиНом, либо увеличением постсинаптической 
ЕОс коразолом (Есс1ез, 1964; Шапо- 
лов, .- Интересно, что локал И 
в гиппокамп б , | ьное введение стрихн! 


локирует его тормозные си з р 
инапсы есинапти 
ческое растормаживание а 


является основным эффектом и 
пикротоксина в гиппокампе (ВаКег и др., 1965) к 

ь : 
другая точка зрения, что облегчающие 


на обучение в определен- 
ением синтеза РНК и белков в 
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на рычаг, подкреплявшихся водой, 
аздражения, нанесенного от рычага) 
выработки. Заметная ретроградная а 
в том случае, если коразоловые судороги вызывались через 
4 дня после выработки этой реакции, т. е. в тот перио 
да электрошок уже не эффективен. Однако а А 
ватели, используя ту же самую методику (\Ме!5зтап, 1967) 
или применив другую (выработка условной реакции страха 
путем одного сочетания звукового сигнала с ударом тока от 
пола камеры, РаНа|, Согпе, 1968), отмечают, что судороги 
вызванные коразолом (45—58 мг/кг в/бр), вызывают ретро- 
градную амнезию лишь при условии, если препарат вводился 
не более чем через 5 мин после выработки (\/е1ззтап, 1967) 
или даже немедленно после выработки (РаЦа!, Согпей, 
1968). Амнезия, вызванная коразолом, была стабильна в те- 
чение семи дней наблюдения (Ра{а1, Согпе|, 1968). 

Механизм амнезического действия судорожных доз сти- 
мулянтов не ясен. Имеются данные, что противосудорожные 
вещества и наркоз предотвращают судороги, вызываемые 
электрическим током, но не предотвращают амнезию (То- 
паз, З{опе, 1952; ОНозоп, 1960; \Ме1зтап, 1965; МсеСацов, А]- 
реги, 1966). Значит, сами судороги не важны для возникнове- 
ния ретроградной амнезии (МсСаизв, А!регп, 1966).. Однако 
в этих опытах обращалось внимание лишь на отсутствие по- 
веденческих судорог. 

В нашей лаборатории Г. В. Абуладзе и И. М. Винницким 
было проведено исследование на крысах-самцах линии Вис- 


после электрического 
даже через 8 ч после ее 
мнезия наблюдалась и 


тар по методике Бурешовой (Вигезоуа и др., 1965), у которых 
наряду с поведенческими судорогами регистрировалась и 
электрическая активность мозга. Условную реакцию а 
ного избегания вырабатывали У Животных в одной пробе 
болевой электростимуляцией — пропусканием тока через к 
трифицированный пол затемненной камеры. Эфирный нар т 
применяли через 10 сек после окончания обучения. вы 
наркотизировали в течение 35—55 сек (ПИ рот 
кий эфирный наркоз не вызывал ретроградной амие мы 
дороги вызывали электрическим ударом ( С Е 
ностью 0,2 сек) через ушные электроды-клипсы. Е 
Цефалограмма до и после электрошока м Я 
Различных областей коры мозга У животных В реа 
ведении при помощи хронически вживленных бипер ых 
Злектродов. Пробы на сохранение памяти про 
рез 24 и 48 ч после выработки реакции. о достоверных 
проведенных опытах не было устан 
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а ском эффекте у животных, по 
1чий В о аботки реакции без наркоза, и 
ованных перед электрошоком. Поведенчески. 
судороги у всех животных этой ее о Эфир. 
козом, однако центральные суд роги, Регистрируе. 
НЫМ НН ВЕ фалографически, сохранялись. 
| ео т льнейшем было проведено изучение на фоне Действия 
наркоза. ретроградной амнезии, вызываемой коразолом, 
Предварительно на 40 крысах была оттитрована доза ко. 
—- (70 мг/кг), которая ВЫЗОВ 
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клонико-тонических а И и" 
| и -. ей в 4 случаях (10%) приступы 5: 
] Е наступали ОБЖ ОВ наркоз давался на макси- 
действия конвул . 

т введении ор ВаОВ через 10 сек т 
реакции ретроградная амнезия была выявлена у. ф живот- 
ных. Визуальный контроль наряду с регистрацией биоэлектри- 
ческой активности мозга после введения коразола показал, 
что усиление поведенческих судорожных проявлении идет 
параллельно нарастанию судорожной активности в мозгу. 
В конце 1-й минуты появляется слабый тремор, быстро гене- 
рализующийся и усиливающийся. К тремору присоединяются 
толчки, подскоки, затем появляются сильные клонико-тони- 
ческие судороги. На ЭЭГ регистрируются сначала одиночные, 
затем сгруппированные спайки, пик-волны, достигающие 
кульминации в момент максимума поведенческого судорож- 
ного припадка, наблюдается отчетливый судорожный разряд 
во всех областях коры длительностью 20—35 сек. Затем сле- 
ОТ а Е ИВ: 
ющимися параллельно РОЗНИ спайками, появля- 
явлениями (подскоками оРодеаеСЕНИИ судорожными про- 
ром). ЭЭГ и поведение рывками, крупным общим тремо- 
е животных нормализуется к 20—25-й 


минуте. 
У которых действие ко 
аркоза, ретрог 
случаев (рис. 9).` эъ ры 
судорожного приступа. У б 
вали поведенч 
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чено и В Тех случаях, когда на ЭЭГ регистрировалась дли- 
тельная спайковая активность. Интересно, что спайковая 
активность прослеживалась у животных этой группы более 
длительное время, чем в контроле (до 35—60 мин). Некото- 

ое снижение эффективно- 
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сли коразола эфирным нар- 3 а и Фе 20 ое 
5 Я ОСЛе ВЫРОООРАЯ 7! 

козом, вероятно, объясняет- | 90- д 

ся тем, что иногда эфирный 55 „,. 

наркоз ослаблял электроэн- и Е 

цефалографическое проявле- бо 42 С 

ние судорог. Когда на ЭЭГ с не 

даже в течение часа регист- 38 ^"] 

рировались лишь одиночные %° д | 

или сгруппированные спай- х 2>06% 2<@ РеряЯ 


ки длительностью 2—3 сек, 
ретроградная амнезия у жи- 


Рис. 9. Эффект коразола и эфирного 
наркоза на выработку условной реак- 


ции пассивного избегания у крыс. 


а — контроль; б — эфирный наркоз через 

30 с после выработки реакции; в — ко- 

разол через 10 с после выработки  реак- 

ции; г2р— коразол через 10 с, эфирный 

наркоз через 30 с после выработки ре- 
акции. 


вотных не была обнаружена. 
Таким образом, для воз- 
никновения ретроградной 
амнезии необходимо нали- 
чие судорожного приступа 
в виде длительной непре- 
рывной серии гиперсинхронных разрядов. Возможно, что 
типерсинхронная нейрональная активность разрушает ги- 
потетические реверберационные круги, обеспечивающие 
кратковременное хранение информации, хотя В последние 
годы появились данные, что наблюдаемая амнезия является 
следствием нарушения воспроизведения, а не консолидации 
следа памяти (Кругликов, 1970). Конечным действующим 
фактором могут являться и сдвиги В метаболических и неий- 
рохимических процессах в мозгу, вызванные судорожнон 
активностью. Так, Г. Адамс и другие (Адашз и др., 1969) 
Установили, что после судорог, вызываемых электрошоком, 
В мозгу обнаруживается увеличение уровня ацетилхолинэсте- 
разы и как следствие этого повышение уровня свободного 
ацетилхолина. С другой стороны, возможно, этот эффект 
обусловлен изменением уровня серотонина. В последние годы 
появились данные о важной роли серотонина в процессах 
иимуннологической (Пеуото и др. 1968) и «психическо № 
(Еззтап, 1968) памяти. Интересно предположение Эссмана 
ззтап, 1968) о роли серотонина В механизмах ретроград- 
ой амнезии. Как было показано исследованиями Гаратини 
и других (СагаНии и др., 1960) и Эссмана (Еззтап, 1968) ‚ пос- 
тенерализованных судорог, вызванных электрическим к 
икоразолом, наблюдается значительное увеличение уро 
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Рис. 10. ЭЭГ изменения, вызванные коразолом на фоне кратковременного 


судороги 
а — через 1 мин 40 сек после введения 70 мг/кг в/б коразола» 
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роятно, имеет судорожная активность 
СУдороги, так же как РЕ изолированные гиппокампальные 
ся депрессия (А\з, Са ппокампальная распространяющая- 


} ь 
ским эффекто о, что стрихнин, который не обладает 
прямого судо! ‚ 1967), вероятно, не ока- 
дороз р - 
Оо эффекта на гиппоками (Дзид- 
134 мые СУдороги в гиппокампе через 























о ИАН 
Ирин пении» 


эфирн 
фирного наркоза — через 50 сек после его прекращения (поведенческие 


отсутствуют). 

6—3 мин 30 сек; в — 14 мин 30 сек; г — 17 мин 30 сек. 

я стрихнина (Сгееп, 
о, являются следст- 
и главным об- 


АО. после локального введени 
е^ ; Вакег и др., 1965), вероятн 
го влияния на подкорковые структуры 
разом на ретикулярную формацию. 
г РЕ, можно думать об особ 
— структур лимбической системы 
левидного комплекса) в механизмах 
памяти. 


ВЕЩЕСТВА, ВЛ ИЯЮЩИЕ НА 


На основании данных 0 повышении си 
теза о 


ло 
м. и белков была выдвинута гипо 
кислоты (РНК) и белка как субстрата памяти 


ой роли гиппокам- 
(в частности, 
формирования 


СИНТЕЗ РНК И БЕЛКОВ 


нтеза ядерных киС- 


роли рибонуклеино- 
Нуаеп, 
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с) 1967). Однако и до сих р нет доказательств, 3% 
1960, 1901 ‘белков специфически вовлечены в процесс | 
НК и в думать, что нарушение непрерывное 
ния памяти. ОН. ведет к нарушению пополнения 5 
быстрого и в нейроне, что и определяет изменение в 
ковых м Для выявления участия РНК и белк Е. 
цессов па 1ы как РНК и рибонуклеаза (РНК-аза), так и 
использова! 'зирующие и блокирующие синтез РНК и бело, 
щества, акти : вопрос рассмотрен В прекрасных 0бЗорах 
а Агранова (Автапой, 1965), Мура и Малера 
а. 1965), Гейто (СаЙо, 1966), и В ербон, 
Р. И. Кругликова (1966), Ф. 3. м. х ) . : Ле 
гачева (1969), Глассмана (С1аззтап, ‚ Р. И. Круглико- 


ва и др. (1970) и других. 


те 





Влияние РНК 


Имеются сообщения, что дрожжевая РНК улучшает па- 
мять у больных с ее нарушениями, особенно при мозговом 
артериосклерозе и в старческом возрасте (Сатегоп, 1958; 
Сатегоп, Зоуот, 1961: Сатегоп и др., 1963; Зуеа, 1966). 
При исследовании эффекта РНК на обучение у животных 
получены весьма противоречивые данные. Хроническое вве- 
дение РНК (160 мг/кг в/бр), начатое за месяц и продолжав- 
шееся в течение всег а обучения, облегчало выработ- 
ку условной льной реакции (прыжок на шест) 

охранение (Соок и др., 1963; Согзоп, 

авпег и др. 1966; Соок, Рау!4зоп, 1968), 

т о обучение в лабиринте (@огеп, 1965; [5оп, 

то касается выработки пищевых условных 

ариабильных ИнТервалах п 0 

\п, 196ба; ), 

Вар : К увелич я 
Рицательный ат, у 2 
Чаг наблюдалост . : нажатия на ры 
креп В рованных интервалах под- 
иях хроническое введение 

Е РУ НИ оборонительных (Вагопаез, 
; 1966), ни пищевых (Вгозуп, 19666: 
и др., 1966; Соок, Бау!4оп, 
Неодинаковый эффект и на 
ЭНальных реакций (Зо1уот 


фекта РНК на 
ыявлено, 
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вая РНК, введенная внутрибрюшинно мышам и крысам, не 
проходит ГЭБ и быстро распадается на рибозу и азотистые 
основания (ГиНоез и др., 1966). При введении животным 
больших количеств РНК ее обнаруживают в белках и амино- 
кислотах, при этом стимулируется включение меченого лизи- 
на в белок мозга (З\уе4, 1966). Поэтому некоторые считают, 
что РНК оказывает стимулирующее действие, сходное с дейст- 
вием веществ, возбуждающих ЦНС (Вго\тп, 19666; З1еве, 
1967), неспецифическое по отношению к механизмам памяти 
(Вагоп4ез, 1965; Согзоп, Епезсо, 1966; \\Марпег и др., 1966). 
Однако при сравнении действия РНК (160 мг/кг) и кофеина 
(20 мг/кг), вводившихся ежедневно в течение месяца до выра- 
ботки и во время выработки пищевой условной реакции 
И условной эмоциональной реакции, показаны различные эф- 
фекты препаратов на выработку этих реакций (Зо1уот и др., 
1968). Высказывается предположение, что если РНК и оказы- 
вает эффект на обучение, то его следует приписать скорее 
пуклеотидам и ксантиновым основаниям, появляющимся в кро- 
ви в результате распада молекул экзогенной РНК и, возмож- 
но, достигающих мозга (Епезсо, 1967; Соок, Ра\19зоп, 1968). 


Влияние ферментов, разрушающих РНК 


Предпринималась попытка показать, что введение рибо- 
нуклеазы, фермента, ускоряющего реакции распада РНК, за: 
трудняет обучение у животных. На плоских червях — плана. 
риях — МакКоннел и другие (МеСоппей и др. 1959) обнару- 
жили, что после поперечного рассечения «обученных» червей 
(сочетание света с ударом электрического тока вызывает 
У животных реакцию, имеющую черты условного рефлекса) 
и последующей регенерации головного и хвостового отдела 
приобретенные реакции сохраняются. Если регенерация про- 
исходит в воде, содержащей РНК-азу, то черви, регенериро- 
вавшие из головного отдела, сохраняют ранее приобретенную 
реакцию, а у регенерировавших из хвостового отдела эта ре- 
ые. исчезает (Согииа, Товп, 1961; Тонп, 1964), а, по дан- 
бе А. Н. Черкашина и И. М. Шейман (1966а), ранее выра- 
у танная условная реакция исчезает при этих условиях и 
о ИВОТНЫХ, регенерировавших из головного отдела. Но после 

мывания РНК-азы условные рефлексы восстанавливаются. 
ак НК-аза препятствует образованию условных жа 
к. при постоянном содержании планарии в мена 

в течение обычного срока выработки условных рефле 

дней), так и пря помещении их В раствор РНК-азы Я 

ВНо за 30 мин до начала опыта (Черкашин, 'Шейман, 19666). 
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Следовательно, РНК-аза не разрушает уе ой 
‘лы памяти, но препятствует т. ю и проявл 
ел т’ пение обучения после введения РНК-аз 
резкое У ) было отмечено 
400 мкг в/бр или 4 мкг на кору 1965 19 у ВЫсоко. 
организованных животных (Кр др. ‚ 1966; Тонгур, 
Крылов, 1966): исчезает ранее выра В условная оборо, 
нительная реакция и с трудом выра не РИ эта реакция 
вновь. Эффект субдурального введения РНК-азы значитель- 
нее: ранее выработанные условные реакции, по мнению авто. 
ров, исчезают навсегда. 

В исследованиях Л. Г. Воронина и других (1966, 1968), 
проведенных на кроликах и крысах, введение РНК-азы в дор. 
сальную область гиппокампа тормозит пищедобывательные 
условные рефлексы на 80%. Степень торможения коррелирует 
с дозой РНК-азы (80—100 мкг кроликам и 50—400 мкг кры- 
сам), но имеет временный характер. Восстановление (а не 
повторная выработка) условнорефлекторной реакции проис- 
ходит через несколько часов или дней, в зависимости от дозы 
введенного препарата, что исключает возможность непосред- 
ственного кодирования памяти на молекулах РНК, по край- 
ней мере, в опытах подобного рода. 

Некоторые исследователи, изучая влияние растворов РНК- 
азы, вводимых в боковые желудочки крыс после выработки 
пищевых и оборонительных условных рефлексов, не обнару- 
жили ее влияния на выработанные формы поведения (З{еуепв, 
Тарр, 1966; Данилова и др., 1968). Выработка и сохранение 
пищевых условных рефлексов у крыс, получавших за 30 ч до 
опыта внутрикортикальные инъекции РНК-азы, также не 0т- 


личаются от контрольных, полу й 
: учавших физиологический раст- 
вор (ЛаНаг4, Сагдо, 1968) ь : 


ению 


«Транспорт» памяти 


с Е 
ообщение МакКоннела и других (МеСоппей и др., 1961) 


о переда 

нвмз мы от «обученных» планарий «необучен- 
обусловлен ле ем мам в Редположение, что эффек 
толчком к И БЕНИ НЫ м КУРЫ досл 
ЯВИЛИСЬ МНО ю механизмов «транспорта» памяти. По- 
феномен на ланариях (о ОтЫ, где был подтвержден этот 
зоп, 1966; МеСоппей, 1966. Вог др., 1963; Лови, 1964; Ласор- 

; 


в, Рауепрог(, 1966), золотых 


и крысах (Вени, 1965; Мо! 
брюшинной инъекции гомоге- 
отных проявляют больше пра" 
чше ориентируются в эксцер!” 


рре!, Ротаск, 1969) 


“Рысы после внутрь 
ченных» жив 
реакций и лу 


НЫе 


Г Перел 
“РУ 


Е ИСледов: ь 


ыреципиент 
› обучени; 
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ментальной ситуации. Подобный 
крысам инъецировался м. 


вотных (Кениз, 1965). 
Так как РНК, вв 
’ еден 
в мозг позвоночных рен: внутрибрюшинно 
(Е1зЬ, Зеа1, 1966; Ги сез и ых в обнаруживаемых не проходит 
ы др. 1966; Зуей, 1966), высказаны 
, ‚ высказывает- 


ся мнение (Кеш, 1965), что э 

числом нуклеотидов ААА обусловлен небольшим 
ностью разрушенными  РНК-азой размера, чтобы не быть в 
никая через кровь или В ны Предполагается, что про 
быстро входят в нейроны или гл говую жидкость в мог они 
с функциональной РНК, прон лиальные клетки, по А 
ки (М, 1963; № и о. т Ана через интактные `клет- 
получены в опытах при внутриже налогичные данные были 
та, богатого РНК, из мозга п ин. введении экстрак- 
крыс. Крысы-реципиенты ла НН тренированных 
самом начале обучения, так и меньше ошибок как в 
дней по сравнению с крыса че еже 
мозговой экст ми, которым инъецировали 

\ ракт от ранее «необучен у Е 
@тоза@ и др., 1965). Введение НЕТ аи 
варительно «обученного» животного к. пред- 
ло у реципи- 
р именно того рукава лабиринта, рт. 
детей выбирать крысы-доноры (М№5зеп и др., 1965). Это сви- 
ый в пользу предположения, что вместе с мозговым 
ин: Е ается информация (Е]егатозаа, 1969). Од- 
в м исследователи наблюдали облегчение обучения 
к учае, когда рефлексы у крыс-доноров и крыс-реци- 

ов вырабатывались на разные условные сигналы. 

Очень сходные наблюдения отмечены при использовании 
м фенолом и осажденной этанолом РНК из мозга 
дварительно тренированных животных. Внутрибрюшинное 
введение такой РНК значительно повышает скорость реаги- 
рования на условный сигнал У крыс (ВаЫев и др. 1965а) и 
У хомяков (ВаМсВ и др., 19656), у которых вырабатывались 
двигательные пищевые условные реакции. Эффект был специ- 


фическим, так как обучение облегчалось лишь На те условные 
али условный рефлекс У кры- 


сигналы 
‚ на которые вырабатыв 
сы-донора (Тасобзой и др. 1965, 1966). Авторы а 
ее результаты обусловлены передачей память _ пов 

ием емы. 
и вое вленного ИЗ 


Обле о Е 
з тгчающий эффек лпарие во 
Участка коры «обученного» животного (второе ПОЛУ траняю- 
время обучения находилось под влиянием а = сведении 
щейся депрессии), отмечен при внутрибрюши" 


ффек 
я наблюдался, если 
а «необученных» жи- 
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‘амому животному перед а В тр Работкой 

гому же самом. 5 ; 
му же Се оборонительной реакции ет, 1966; В 
: 1 не смогли подтве 
: исследователи дить 

Однако но памяти (@гозз, Сагеу, 1965; Вугпе и | 
личие <транспор' ›., 1966; ГаНез и др., 1966; Воронин 3 О 
1966; СЕВ 1968) небольшие изменения в обучении почти 

; Божко, , у : я 

1967; Божк от изменений спонтанной двигательной активност, 
ововных (РозепЫа и др., 1966а; Спарошее ео 
т р се . 
м того, недостаточно объективно оценивается по, 

ви животных (Вацкег, 1966; о МасМал, 
1966; Воо{п, 1967). МакГоу (Мебаией, 1967) считает, чи 
в настоящее время можно говорить не о «транспорте» памяти, 
а лишь о некоторой модификации поведения реципиентов, по- 
т учивших экстракты из мозга тренированных животных. На. 
блюдающиеся в этих случаях эффекты неспецифичны и Объяс- 
няются изменениями возбудимости и двигательной активности 
реципиентов. Все имеющиеся в настоящее время данные Не 
могут служить доказательством хранения памяти в макро- 


молекулах, в том числе и в молекулах РНК (Рле5сВ, Зсвпе- 
ег, 1969). 


С другой стороны, далеко не все авторы считают, что эф- 


фект опосредован молекулами РНК (ТоНп, 1964; Воо1, 1967) 
Обычно используемые гомоге 


жат молекулы ДНК, белков, пептидов, 
Так, 


наты кроме молекул РНК содер- 
углеводов и жиров. 
(КозепМа# и 
реакции 


«необученных» х (Меерсон, 1967; Вет, 
; Опваг, 1968, 1969). Оказалось, 
локировать актин 


Зга «обученного 
к обученному» (Вей, 1968). 
е дозы метионинсульфоксит 

ефлек г 


е нарушали ме 
имому, 
Вещество, 


ЖиИвотТнНы 
› 1968 


В то же время 
на подавляли пи- 
ханизма «перено- 
С отсутствием ВЛИЯНИЯ 
влияющее на ВНД мы- 








ры считают, чи 
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Активирование синтеза РНК и белков 


Вещества, активирующие синтез яде 
ют выработку условных реакций, влияя, 
цессы консолидации. В этом отношении наиболее изучен три- 
пианоаминопропен (1,1,3-трициано-2-амино-1-пропен) который 
с одной стороны, увеличивает количество нейрональных РНК 


и белков (Нудеп, НамеНиз, 1948; Есува21, Нудёп, 1961), с дру- 
гой — облегчает выработку условных реакций у крыс (Сват- 
рейашт и др. 1963; Рашез, 1967; Зспица!, Рауепрогь, 1967). 
Однако имеются данные, что трицианоаминопропен не влияет 
на обучение в лабиринте (МеМий, 1967; ВгизВ и др., 1966) 
и на выработку условной реакции активного избегания (ВгизВ 
и др., 1966; ОШз, Ртгуог, 1968). Возможно, эти противоречия 
объясняются использованием различных пород животных. Так, 
отмечено четкое улучшение обучения у труднообучающихся 
пород крыс и отсутствие эффекта у легкообучающихся (Ра- 
пез, 1967). У мышей трицианоаминопропен в дозе 15— 
20 мг/кг в/бр, вводимый в течение 3 дней до начала выра- 
ботки условной реакции избегания в одной пробе, блокирует 
амнезический эффект электрошока, примененного после обуче- 
ния (Еззтап, 1966; \М/е!ззтап, 1967). Следует отметить, что 
электрошок вызывает уменьшение содержания РНК в нервных 
клетках на 20—25% (М1спаЙоч/св и др., 1958). Анализ мозго- 
вой ткани после электрошока показал большее количе- 
ство РНК у животных, предварительно в течение 3 дней полу- 
чавших трицианоаминопропен, чем у контрольных (Еззтап, 
1966). Эссман предполагает, что ускорение синтеза РНК три- 
цианоаминопропеном облегчает образование следов памяти. 
налогичные явления наблюдаются при введении кофакто- 
ров синтеза и предшественников нуклеиновых кислот. : 
Ежедневное введение в желудок крысам 0,5 МГ фолиевой 


кислоты, 2,5 мг оротовой кислоты н 0,25 мкг О 
В тки условной ре ы 
течение 7 суток до выработки У ботку этой реакции, 


в Т-образном лабиринте не влияет на выра? 


а 
но значительно уменьшает или даже полностью Е 
фект электрошока или электромагнитного поля сует 


чения (Дергачев и др. 
а 68 ее МаНыез, Кизебпег, 


ПЕ Маны 
1967) к оротовой кислоты И м 
крысам ускоряет выработку условной ое 100—200%. Эф- 
линяет время угашения условной ета а щением в уридин- 
фект оротовой кислоты обусловлен ее Рева азоурацилом 
`фосфат, так как блокирование этой р 


рных кислот, ускоря- 
по-видимому, на про- 
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Слоты, 


предотвращает и поведенческий о. оротовой 
/ ры считают, что увеличение уридин Фосфата пос 
де й кислоты облегчает консолидацию и е ВВ. 
дения оротовой к НС поддерж. 
вает хранение информации в . > 
Введение пемолина магния, вызывающего усиление актив 
ности РНК-полимеразы в мозгу, также облегчает процес, 
формирования условных рефлексов (Р1офой, 196ба, б; м 
ег и др., 1967; Оофу, Но\мага, 1968; З4ет и др., 1968). Я 
лин магния (5—20 мг/кг рег оз) значительно Ускоряет выр,. 
ботку условной реакции пассивного избегания (животные ИЗ. 
бегают сходить с маленькой изолированной платформы на 
электрифицированный пол камеры после получения болевого 
раздражения). Наибольший эффект наблюдается при введь. 
нии 20 мг/кг. Тест, данный через 24 ч, выявил, что сохранение 
выработанной реакции у животных, получавших перед выра- 
боткой или непосредственно после нее пемолин магния, было 
намного лучше, чем у контрольных (Роникон, 196ба, б, 1967). 
Пемолин магния оказывает антагонистическое действие ук 
ликов и крыс как на ретроградный (Ро Кой, 1968), так и 
антероградный (Р1о{поН, 1969а) амнезический эффект эл 
трошока. Улучшение обучения и памяти при применении 
препарата су]егё (пемолин и гидроокись магния в равных про- 
порциях) отмечено также у людей в процессе электрошоковой 
. Предполагается, что пемолин 

эффект не только на кратко- 
ую память. Так, введение пемо- 
/кг) через сутки после выработ- 
я и за 30 мин до тестирования 
нию выработанной реакции, нару- 
который применялся сразу же после 
„остирования. Причем чем выше доза предварительно введен- 


ь ивнее предотвращалось нарушение 
условной реакции избегания. ь : 


Плотников (РюовиКой, 19бба) 
ния влияет н 


щим влияние 
становление ампл 

итуды рег 
оборонительт | Я 


И того условного ре 
который был локирован а 


ро- 
на 
ек- 





уемого во время выработки 
кса вызванного потенциала, 
электрошоком (Рюпкой, 19696), 


х, проведенных 
х на людях д 
Зависит от дозы: а 


малые дозы оказывают об- 

ект 

а 1966) или не влияют на обучение 

Ухудшают память (5 ИВ в мг/кг) нарушают обучение и 

СЯ облегчающий бам 1967; Вигиз и др., 1967). Отмечает- 
ТЬ эффект пемолина магния и при дли- 


легчающий эфф 
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тельном (в течение месяца) применении (Сашегоп, 1967 
Однако пемолин магния, облегчая выработку \ ). 
сакций (Суегё и др., 1967; Кшкати, 1967; Ромей и зв 196 
[ошпегев-Моигаь, Сагдо, 1968; Тпотреоп, Кииазой '1968), 
не влияет на их сохранение (Сезаг, Ве И с } 
Е 1967: ЕНЬ , пасспити, 1966; Егеу 
роНдога, ; ЕНОу и др., 1967). Через 2 ч после введения 
20 мг/кг ие НИ в желудок крысам условная реак- 
ция выра ется приблизительно в 2 раза быстрее, чем 
у контрольных животных, но сохраняется выработанная ре- 
акция, как и в контроле. 
Облегчение выработки условных реакций после введения 
пемолина магния, по мнению ряда исследователей, не связано 
с влиянием препарата на процессы хранения, а обусловлено 
его стимулирующим влиянием на ЦНС, сходным с эффектом 
амфетамина (Пигетаг, 1962; ТаЙапа, 1966; ТаПапа, Ме@и- 
ге, 1967; Етеу, РоНаога, 1967; Зеса| и др., 1967; Ро\меЙ и др., 
1967). Так, пемолин магния улучшает выполнение реакц й, 
связанных с утомлением (СеЦапа и др., 1968; ОграсКк, Тау1ог, 
1968), но ухудшает точность дифференцировок в пищевых 
условных реакциях, не сопровождающихся утомлением. Эф- 
фект пемолина (5—10 мг/кг) сходен с эффектом амфетамина 
(0,4 мг/кг) и отличается от эффекта стрихнина (0,1 мг/кг), ко- 
торый повышает точность дифференцировок. : 
Облегчающий эффект пемолина магния на обучение пы- 
таются объяснить также повышением двигательной актив- 
ности животных (Веасв, КипЫе, 1967; Воцапо у. 2. ВоКапо 
1. С., 1967; СоШиз, Р’Атафо, 1968). Облегчение 00у чения ты 
блюдалось лишь в тех исследованиях, где использовались ак 
тивно-оборонительные (Егеу, РоН4ога, 1967), а не пассивно- 
оборонительные реакции (Сиго\! и др. 1967). дя 
ЧИВОСТЬ данных в оценке ВЛИЯНИЯ пемолина магния на па} й 
: и октов, есть даже рабо- 

требует дальнейшего изучения его эффектог, На 
н я (Со1аБег& С1о{а|о, 
ты, в которых эффект не обнаруживаетс Вы магния был бы 

. зи Ы мс = 

к . ЕИБу, Егапк, 1968). ВозможеЕо, и так как имеются 
олее эффективен в старческом ор 968) об улучшении 
данные Гордона и других ОСА с) после введе- 
амяти и обучения у старых ЖИВ” о. фактически 5-рйе- 





тия дифенилгидантоина, а ПОМИ они связывают 
пурзеифовудат{от. Эффект этого вещест 
‹ повышением синтеза РНК в МОЗТУ- 

вых кислот 


нтеза нуклеино же 
> з обучении и памят 
Для выявления роли синтеза РВ.  пощие синтез нукК- 
пироко использовались вещества, бт бот 1961), что внут- 

еиновы о (Рапетай, , 
х кислот. Показано ( и 


Блокирование си 




























рижелудочковое введение о (130 мкг Крысан 
30 мин до обучения в водном лабир нарушает ВЫработ За 
но не влияет на прочно выработанную условную обо Нить 
ную реакцию. 8-азагуанин У ее выработку рен. 
ного различения (\агригюп, КиззеП, у Препарат, пред. 
ставляющий собой аналог гуанина, включается в РН к. 
гуанина, в результате чего образуется нефункционирующа» 
РНК, неспособная синтезировать белок (Сгеазег, 1956 : Одна. 
ко вывод о влиянии препарата на собственные механизмы 
памяти пока делать, вероятно, преждевременно. Нарядусза. 
медлением выработки двигательных реакций 8-азагуанин (5 
мг/кг в/бр), введенный за 30 мин до обучения, подавляет ИДВИ- 
гательную активность животных (е\ей и др., 1965). Кроме 
того, внутрибрюшинное введение препарата (50—200 МГ/КГ) за 
4 ч до начала обучения не влияет на выработку условной 0бо- 
ронительной и пищевой реакции (СватБегат и др., 1963). 

Много исследований посвящено изучению ингибитора син- 
теза РНК актиномицина Д. 

В большинстве работ обеспечивалось кратковременное угне- 
тение синтеза РНК однократным введением актиномицина Д. 
Видимо, с этим связаны отрицательные результаты, получен- 
ные многими авторами. 

Так, внутримозговое введение 60 мкг актиномицина Д 
за 4 Ч до выработки условной оборонительной реакции у мы- 
шей не влияет на выработку этой реакции, хотя синтез РНК 


был подавлен на 834% (Вагопаез, Лагу к, 1964). Подобные 
результаты получены и в других исследованиях (СоПеп, Ва- 
топ4ез, 19666; Но|тез, 


МеМи : ь 145, 

1966; Со1азтив, 1967; Втак и г т, ты 
м Однако имеются данные (Арре|, 1964, 1965), что актино- 
цин Д (1—40 мкг), не оказывая никакого эффекта на обу- 
ученного навыка в лабиринте, замедля- 
й оборонительной реакции, при этом 
НК на 80—90% в подкор- 


мицина С выра ори внутримозговом введении актино- 
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Блокирование синтеза белков 


Анализ результатов исследований по изучению роли 
НК— зависимого синтеза РНК в процессах мя 
зывает, что если он и имеет значение, то, вероятно, как этап 
протеинового синтеза. Влияние ингибиторов синтеза белка на 
память явилось предметом специальных исследований. Наи- 
более детально изучен пуромицин, вызывающий глубокое тор- 
ножение протеинового синтеза шт уЙго (УагтоЙизКу, ае 1а 
Нара, 1959) и 1 \1\о (СогзК1 и др., 1961). Внутричерепное вве- 
дение пуромицина (170 мкг) золотым рыбкам после выработ- 
ки у них условной реакции избегания не нарушает исполнение 
словного рефлекса в течение 1—6 часов. Через 24—48 ч 
уменьшается процент правильных ответов, а тест, данный че- 
рез 79 ч, показал, что долговременная память не образова- 
лась. Такие же результаты получены при введении препарата 
перед обучением (Астапой, 1965; Ра\1$, Асгапой, 1966). Сле- 
дует отметить, что торможение протеинового синтеза на 80 — 
90% после инъекции пуромицина длится в течение 2—8 ч 
(ВНК и др., 1966). Наблюдаемые у рыбок нарушения памя- 
ти очень напоминают таковые у людей при синдроме Корса- 
кова. Сходные результаты получены при введении пуромици- 
на в височную долю мышам за 5 ч до начала обучения, кото- 
рое состояло в правильном выборе безопасного рукава в ла- 
биринте; при неправильном выборе животное получало боле- 
вое раздражение. Не было различий в исполнении У инъеци- 
рованных пуромицином животных И контрольных через 
15 мин после окончания обучения. Но после 15-минутного ин- 
тервала наблюдается прогрессивное падение числа правиль- 
ных выборов, которое через 3 ч падает до 7% (в контроле — 
80%) (Вагоп@ез, Сопеп, 1966). Предполагается, что наруше- 
ние памяти связано с нарушением процесса рр е 
процесса перехода кратковременной памяти в стабильну 
форму (Авгапой, 1965, 1967). ди 
При исследовании влияния различных 003 тек а 
(10—210 мкг) на золотых рыбках при введении его чер 


5 мин 40- ного обучения и проверки 
я минут 
а, у 10—50 мкг не оказыва- 


исполнения через 72 ч выявлено, что 

ют никакого бета на сохранение, 90—130 мкг ры 

сохранение, а 170—200 мкг полностью разруша 

(Астапой и др. 1965). 
Эффект пуромицина зависит также от 

го после обучения. 170 мкг препарата резко нару 

нение условной реакции, если он вводится чер 


времени, прошедше- 
ко нарушает сохра- 
— |—20 мин 
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р чения, и оказывается не 

после завершения о мин после обучения а Фективны 
Е вводится через Этапой и,“ 
В ведении препарата до начала др, 
1965, 1966). При в его эффек обучен 
также установлена ее оо та на памяти 
времени введения. Пуромицин ( м мкг), введенны 
| ‘мин до начала обучения (продолжительность обуч 
40 мин), не предотвращает обучение в этот день, 
выявляется нарушение памяти, причем доза 90 мкг ВЫЗЫвает 
частичное нарушение, а доза 170 мкг -— полное стирание п. 
мяти. Введение препарата в этих же дозах за 20 мин до а. 
чала обучения также не влияет на обучение, а тест, данный 
через 72 ч, показывает, что доза 90 мкг неэффективна, а доза 
170 мкг вызывает лишь частичное нарушение памяти. Таки 
образом, стадия памяти у золотых рыбок, чувствительная к 
пуромицину, длится | ч после 40-минутного обучения. Однако 
эту стадию можно удлинить, если‘изменить условия окружаю- 
щей среды. Как правило, после обучения золотые рыбки уда. 
лялись из ситуации обучения. Если их оставить на | ч в аква- 
риуме, где проходила выработка условной реакции избегания, 
то стадия фиксации удлинялась: препарат в дозе 170 мкг, 
введенный через | ч, в этих условиях вызывал потерю памяти, 


от 
И за 
@Ния 
но через 7 ч 


тогда как эта же доза, введенная также через | ч после обуче- 
ния, но при условии, что рыбки сразу после обучения удаля- 


лись из аквариума, не оказала эффекта на сохранение услов- 

ной реакции избегания (Рау1з, Аргапой, 1966). 
У мышей локальн 

объеме 0,012 


полную. поте 
1 сутки избе 


Удалось п 
е стары акже, что пуромицин 


этом сл (11—43 дня после обу- 
только одновременное 
области мозга (височ- 
ьное введение в височ- 


дкрепление ста 
ли давать 
У, что все д 


мыши возвратились 
к 
= лабиринта, что было об- 




















наружено в тесте, данном черезЗдня после 
вве а 
цина. Этот опыт исключает эффект препарата па 
стояние животных (Е1ехпег и др., 1963, 1965) общее со- 
Эффект пуромицина зависит от сте 
пени и продолжитель- 
ности торможения протеинового синтеза: стойк 
‹ енной памя б , ая потеря крат- 
коврем ь ти наблюдалась лишь в том случае, есл 
протеиновый синтез в гиппокампе и высочной коре был < ь 
более чем на 80% ыы: = 
можен бол. о в течение 8—10ч (ЕШехпег и др 
1964; ны ива Высказывается предположение (ЕТехпег. 
1967; Е№ехпег [., Гехпег {., 1968), что нарушение памяти 
является следствием синтеза аномальных белков, присутст- 
вие которых изменяет свойства синапсов, а не нарушений про- 
цесса фиксации следа памяти. Возможно, пуромицин наруша- 
ет механизмы воспроизведения, так как введение в мозг фи- 
зиологического раствора восстанавливает память у мышей, 
нарушенную пуромицином даже 2 месяца назад. Нарушение 
памяти, возможно, обусловлено присутствием пептидилпуро- 
мицина на нейрональных мембранах. В; опытах с меченым пу- 
ромицином присутствие его в мозге обнаружено в течение 58 
дней Е]ехпег У., Е!ехпег [.., 1967; Е!ехпег [.., Е!ехпег .., 19696, 
1968). 
Нарушения следа памяти пуромицином наблюдаются при 


наличии ионов Ма, но исчезают, если вводятся ионы К, М, 
Са, Мэ. Отсутствие амнезического действия пуромицина в 
этом случае, возможно, обусловлено связыванием этими ио- 
нами анионных участков мембраны неиронов, что предотвра- 


ас клеточной и сина- 
Г.., 1969а). Адренал- 
мышей, уничтожала 
(Е1ехпег.., Е!ехпег Г... 


щает взаимодействие пептидил-пуромици! 
птической мембраной (Еехпег }., Еехпег 
эктомия, произведенная ем 
эффект пуромицина (90 мкг) на пам . 
1 То 9 ии эффект обусловлен р енаа 
вызванной недостаточностью надпочечников, ве ды > 
так как адреналэктомия, произведенная ол а 
р тои. факторы, 
Гается, что адреналэктомия до тренировки пом я 
ответственные за проявление памяти И это 1 
Вращает эффект пуромицина на память. 28 
ля выяснения роли протеинового нате теме 
памяти в последние годы с успехом были при! Е 
тексимид и ацетоксициклогексимид,, кет. к». аа 
хранение условных реакций у мыше" Рыся при болевом 
Непосредственно после обучения В ар 1968а, 6; Вагоп- 
или водном подкреплении (Сонет, Ват”, аблюдается при 
165, Совеп, 1968а, 6). Наибольший эффект 


ки, когда 
чала тренировки, 
ведении препаратов за 30 мин до наче» | 
10* 
























































Ё . я на максимум торможения 
тренировка ии тих уСВО образование ОТейю. 
вого синтеза ( = происходит нормально, но перехо Ратко. 
времена ве нарушается (Вагопаез, Совеп то. 
говременную паз 150 мкг п/к), введенный после вы о. 
Циклогексимид ( й реакции в одном сочетании ати 
ной оборонительной реакц НИИ, также 

услов й реакции в повторном тесте 
ухудиаи сохранение влияет на сохранение том 
через7 дней, введение через2ч ме вли ранение (Се. 
|еги др., 1969). Предполагается, что циклогексимид, Угнетая 
протеиновый синтез, действует на механизмы памяти. Однако 
ь, что ацетоксициклогексимид тормозит 

интересно отметить, р 

белковый синтез глубже (94—98%), чем юар > (80— 
82%), но эффект первого слабее (Рехпег и др., ; Вагоп- 
Чез, Сопеп, 1967а). 
Введение мышам ацетоксициклогексимида билатерально в 
височные области за 5 ч до начала обучения (выбор безопас- 
ного рукава в лабиринте) не оказало влияния на кратковре- 
менную память. Условные оборонительные реакции прояви- 
лись при тестировании в ближайшее время после обучения, 
Даже через 3 ч после обучения не было обнаружено наруше- 
ний в сохранении условной реакции, через 6 ч после обучения 
выявилось заметное нарушение памяти (процент правильных 
выборов упал до 40% по сравнению с 75—78% в норме) (Ва- 
гоп4ез, СоНеп, 19676; Сойеп, Вагопаез, 1968а). По данным 
Флекснера и других (ЕТехпег и др., 1966), при введении пре- 
парата за 2—4 ч до обучения или сразу после обучения на- 
блюдается 3 периода действия препарата. В начальный 
период, длящийся 45 мин, память сохранялась, в средний 
наблюдалась потеря памяти, а через 
тановление памяти, причем  восста- 


мкг в височные, лобные облас- 
ней 


т после обучения (выбор без- 

то а оказало эффекта на память, 
ях опыта вызывал стирание 
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введении (Вагоп4ез, СоПеп, 1967а; СоНеп, Вагопаез, 1967; 
Рехпег №., Е!ехпег 7., 1966; АПаш, 1967). Это, по-видимому, 
обусловлено антагонистическим влиянием циклогексимида 
и пуромицина на синтез протеинов (М Шаштзоп, ЭсБ\ее 
1965) вследствие различий в механизме действия этих иНги- 
биторов (АстапоН, 1967; С!аззтап, 1969), что привело к 
предположению, что механизм действия пуромицина на па- 
мять, возможно, и не обусловлен торможением протеинового 
синтеза. 

При введении пуромицина в височную область мозга мы- 
шей в течение нескольких часов энцефалографически регист- 
рируется частая судорожная активность, которая, однако, не 
сказывается на поведении животных (Собеп и др., 1966; 
Сореп, Вагоп4ез, 1967). Кроме того, пуромицин облегчает су- 
дорожный эффект субконвульсивных доз коразола. Введе- 
ние же противосудорожного препарата дифенилгидантоина 
(35 мг/кг в/бр) после внутримозговой инъекции пуромицина 
(200 мкг) улучшает сохранение условной реакции избегания, 
выработанной через 5 ч после введения пуромицина. Другие 
ингибиторы протеинового синтеза не изменяют электрическую 
активность гиппокампа, не влияют на порог судорожной ак- 
тивности коразола, И их эффект на память не антагонизирует- 
ся противосудорожными веществами. Высказывается предпо- 
ложение (СоНеп, Вагоп@ез, 1967), что эффект пуромицина 
на память обусловлен скрытыми судорогами. Однако в03- 
можность сохранения кратковременной памяти при рен 
пуромицина вряд ли позволяет свести его эффект к судорож- 
2 зеиености. Видимо, скорее прав Ф. 3. Меерсон (1967), 
что действие веществ, влияющих на синтез РНК и проек 
осуществляется через количественную активацию каЗеекЕ 
теза, возможно, путем изменения количественных ож 
ний между различными типами РНК. Эта сы жет 
вает образование межнейрональных связен и форм 2 
многонейронных систем, составляющих струн аа 
памяти. Можно думать, что В нарушении дже кАех калий- 
щими являются нарушения синтеза ны етилхолин — 
натриевого насоса, белков-ферментов Бал. — ие 
ацетилхолинэстераза и белков синаптических меморан. 





ГЛАВА УП 


ДЕЙСТВИЕ ВЕЩЕСТВ 
НА РЕГУЛЯТОРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ПАМЯТИ 


ОВАНИИ ПАМЯТИ 
Ь ЭМОЦИЙ В ФОРМИР 
а И ДЕЙСТВИЕ ВЕЩЕСТВ 


На формирование следа памяти ране, 
оказывает степень эмоционального возбуждения, ь 
щего в момент и в ближайшее время после его еьь 
Известны факты усиливающего влияния эмоций > т = 
(У, 1962; Зтуйшез, 1967; Вейн и Каменецкая, ные 
таш, 1968). И. С. Бериташвили (1968) считает, что пр ны 
ональном возбуждении в результате нервного и гумор = 
влияния старой коры на новую пролонгируется и нейный + 
реверберация возбуждения в нейронных кругах. В ре |: 
те этого в постсинаптических структурах образуется боль 
активного белка в более стойкой форме, что сказывается на 
длительности сохранения следа памяти. Можно думать, что 
эмоциональное возбуждение не только улучшает, но и Уско- 
ряет консолидацию. Но экспериментальных данных, подтвер- 
ждающих облегчающее влияние эмоциональных реакций на 


процессы обучения и памяти, очень мало. Имеется лишь не- 
сколько работ, показавших облегчение обучения при стиму- 
ляции гиппокампа (З{ейт, Срогоуег, 1968; Емскзоп, Ра, 
1969)  медиального переднемозгового 

Зет, 19686). Наблюд 


: едения как позитивного, так 
Щез, Э+ет, 19686). 


Интересно отметить, 

Эффект наблюдается и при прямой холи- 

яции медиального переднемозгового пуч- 

ы введение атропина (10—20 мкг) в перего- 
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одку нарушало выработку условной реакции пассивного из- 
бегания (Нашоп и др., 1968; НапИЦоп, Огоззтаи, 1969) 
это действие было подобно эффектам разрушения перегород* 
ки (Габаг, 1964; Ме еагу, 1961; Дискег, 1965; ХцсКег, МеСе- 
гу, 1964). Приводятся данные о нарушении выработки обо- 
ронительной реакции у крыс при введении карбахолина (1 мкл 
025%-ного раствора) в миндалину (Со44ага, 1969) и перего- 
родку (Сгоззтап, 1964). Предполагается (@о44ага, 1969), что 
карбахолин оказывает непосредственное действие на вызван- 
ное страхом торможение условной пищевой реакции. Но в 
этих исследованиях ‘трудно исключить влияние судорожной 
активности, возникающей в миндалине при введении карбахо- 
лина, так как у некоторых животных появлялись даже пове- 
денческие судороги, ‘а судорожная активность, возникающая 
з миндалине или в других местах, но распространяющаяся в 
миндалину (Кезпег, Роу, 1968; Мейиуге, 1970), вызывает 
нарушение памяти. 

В нашей лаборатории было проведено сравнительное изу- 
чение влияния ‘антихолинергических и адреноблокирующих 
веществ.на краткосрочную и долгосрочную эмоциональную 
память (Ильюченок, Елисеева, 1966; Пушсвепок, 19686; 
Ильюченок, Чаплыгина, 1970). 

Используя методику И. С. Беритова (1961) в опытах на 
собаках с прочно выработанными двигательными пищевыми 
рефлексами, электрическим раздражением при попытке взять 
корм из кормушки у животного создавалась реакция страха 
на кормушку. После 1—2 применений электрического тока У 
собак возникала условная оборонительная реакция, локальная 
(на условный сигнал и кормушку, у которой получено боле- 
вое раздражение) или генерализованная (на оба условных 
сигнала, на обе кормушки и на всю обстановку эксперимен- 
та) с различной степенью выраженности эмоциональной ре 
акции страха. По характеру и выраженности условной эмоци- 
ональной реакции, страха животных можно разделить на 
группы. В первой группе условная эмоциональная реакция 
страха возникала сразу после электрического раздражения И 
была резко выражена. При действии условных раздражисс- 
лей животные стремительно срывались с помоста, но р 
мушкам не приближались, при попытке пот ее 
ке упирались, поджимали хвост, дрожали, скулили» 5: 
от В ппе условное оборонительн 

ворачивались. Во второй гру аздражения имело 
поведение сразу после электрического Р р при условных 
менее выраженный эмоциональные щен и ксперимен- 
сигналах животные убегали к выходу, Но На а не брали. 
татора подходили к кормушке, хотя пищу и 
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Рис. 11. Изменение двигательных пищевых условных рефлексов у собаки после нанесения болевого электрического 
раздражения и последующего введения: 
а —0,5 мг/кг амизила через 15 мин после обучения; 6—1 мг/кг амизила (4 раза в 


обучения; в —10 мг/кг бензацина (2 раза в день в течение 3 дней) или 5 мг/кг аминазина (2 раза в день в течение 3 дней) 


через 15 мин. (Повторно бензацин вводился через 30 дней после образования усл 
овной 
ции на гудок; 2 — условные реакции на звонок. (Величина латентного о 60 р роните пе р бр, рее 


словно об 
не подходит.) [Г — процент неверных ответов; И — латентный период условной и, И ны и м 


день в течение 4 дней) через 60 дней после 





я ания условной оборонительной реакции 
после образов исчезновению эмоциональной 
ствовало стойкому ющие дни после прекращения в) 
страха; в р Е страха не восстанавливалась, 
эми За побежки к кормушкам наступила чере, 
И ОзЫтОВ после отмены п „0% рис. 11, 6), 
У большинства собак эмоциональная реакция страха исчеза. 
ла полностью и поведение их в период между исчезновением 
четко выраженной эмоциональной реакции страха и Полной 
нормализацией двигательных пищевых условных рефлексов 
определялось, по-видимому, наличием двигательного Комо. 
нента условной оборонительной реакции. При условном сиг. 
нале эти собаки пробегали мимо кормушки, но тут же ВоЗвра. 
щались к ней и ели. Иногда собаки убегали к эксперимента- 
тору и подходили к кормушкам только с ним, но никаких 
проявлений эмоциональной реакции страха при этом не на- 
блюдалось. Однако у отдельных животных в этот период еще 
присутствовали элементы эмоциональной реакции страха, на- 
пример, при даче условного сигнала собака направлялась 


лежащий перед 
рожно ступала на него, 


ели спокойно, до 
ак в начале 


° вздрагивание в середине 
опровождавшееся визгом, В 
ли. 


дополнительные исследования, 
я 


ти были стерты. Через 


ции условнорефлектор- 
М электрическим током при по- 

оне действия другого ус- 
ал эмоциональную реак- 
Кция страха проявлялась 
ов, но уже со второго-чет- 
ОРЫЙ сочетался прежде с 


вная реа 
игнал 
т, кот 





ав ОПЫТ 

0е сохр. 

08, ЭТИМ Же 
ЖеНИе ТОКОМ 
оборонитель 
реакцией 


сильным болевым раздражением. Подобного эффекта не на- 
блюдалось, когда удар тока в 50 В наносился собакам при 
попытке есть из. кормушки в другом помещении. 

И тем не менее добиться полного стирания эмоциональной 
памяти оказалось возможным в опытах с массированной бло- 
кадой центральных холинореактивных структур. Собаки че- 
ез 3—4 недели после выработки условной эмоциональной ре- 
акции страха получали в течение 3 дней бензацин в дозе 
10 мг/кг 2 раза в день. После такого воздействия реакция 
страха исчезала совсем. Слабое болевое раздражение (через 
3 недели — 1,5 месяца после нормализации двигательных пи- 
щевых условных рефлексов) у второй кормушки током 10— 
15 В не восстановило реакцию страха, а временно нарушило 
побежку только к этой кормушке. 

Исходя из имеющихся в литературе данных о действии 
аминазина на условную оборонительную реакцию (Анохин, 
1957; Ваггу, МШег, 1965; Вау, 1965а; Геу1зоп, Егеедтап, 
1967), иами решено было проверить эффект аминазина на 
эмоциональную память, в основе которой лежит эмоциональ- 
ная реакция страха. 

После перерыва в опытах (5 месяцев), в течение которых 
наблюдалось полное сохранение двигательных пищевых ус- 
ловных рефлексов, этим же собакам было дано повторное бо- 
левое раздражение током напряжением 110 В, вновь вызвав- 
щее условную оборонительную реакцию с ярко выраженной 
эмоциональной реакцией страха. Введение аминазина 
(5 мг/кг 2 раза в день 3 дня) как через 10—15 мин после уда- 
ра электрическим током, так и через 3 недели оказывало эф- 
фект только в дни введения (Ильюченок, Елисеева, 1967; 
Ильюченок, Чаплыгина, 1970). После того как у животных ис- 
чезало седативное состояние, оборонительная реакция оста- 
валась неизменной в течение всего периода наблюдения (7— 
м опытов), не отличаясь от оборонительного поведения конт- 
рольных животных. Введение бензацина (10 мг/кг 2 раза в 
день 3 дня) этим животным способствовало полному исчезно- 
вению эмоциональной реакции страха и оборонительной реак- 
Ции приблизительно в те же сроки, что и после первого 
электрического раздражения (см. рис. И, в). 
раба влияние антихолинергических веществ а вы- 
После эмоциональную реакцию страха, интересно было 
акции дить характер выработки условной оборонительной | 
и. предварительной блокаде мускариновых ке 

наци, рецепторов мозга. Однократное введение 5—10 мг/к 

на за 10—15 мин полностью предотвратило выработку 
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‚ловной эмоциональной реакции страха и обороните 

т зНЫ болевых электрических радражений (110 в) 
че было болыше этим животным, чем контрольным. 
оОНИИ оборонительная реакция на боль при этом не Угне. 
т ПосаЗИОЩИЕ исследования (через 3 дня после от 
препарата в течение месяца) выявили полное сохранение ПИ. 
щевых условных рефлексов, выработанных до введения бен. 
зацина. Каких-либо признаков эмоциональной реакции страх. 
и оборонительной реакции выявить не удалось. Меньшие До. 
зы бензацина вызывали непостоянный эффект: у одних собак 
выработка условной оборонительной реакции была предотвра. 
щена, у других — нет. 

Блокируя мускариновые холинергические структуры моз- 
га, мы, вероятно, выключаем механизм, возбуждение которо- 
то приводит к возникновению эмоциональной реакции стра- рвьв о 
ха. Длительность и степень этого выключения определяется ии 
дозой препарата, длительностью его введения, индивидуаль- вакЩиИ: 
ной чувствительностью животного к препарату, а также сте- 
пенью как первоначального, так и последующего возбужде- 
ния данной системы. Устранение одного из компонентов ус- иишение часто- 
ловной оборонительной реакции приводит к нарушению це- и 3 ей 
лостности этой реакции. Непродолжительное блокирование Кампальны 
холинергических структур мозга приводит лишь к временно- 
му исчезновению эмоциональной реакции страха и временно- 
му нарушению условной оборонительной реакции. Длитель- 
ное и глубокое блокирование этих структур обусловливает 
полное исчезновение эмоциональной реакции страха и резкое 
ослабление условной оборонительной реакции, что способству- 
о более легкому угашению этой реакции, функ- 
а обеспечивающая двигательный ле 
линергическими ака ПЕ ряжеивустя НИИ 
животных еще ны и он присутствует в а, 
циональная НЫ время после того, как исчезает э! 
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сно сопоставить влияние эл 
льную реакцию крыс в логояной 2 им 
толод — страх) или на условную реакцию м 
шок ослабляет или уничтожает также п я ее 
реакцию страха, вследствие р ана 
ительное поведение (Нипф О4з, 1953; Назаа, 1955; 
1961; Сагзоп, 1967). Трудность выработки с. 
реакции при блокаде пи 
уктур мозга, вероятно, связана с тем, что выработк 
происходит при угнетении эмоциональной реакции пы - 
эмоции страха, вероятно, представлен 
имеющей холинергические нейро- 
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ИЗМ лимбической системы 
Ильюченок, 1970). А имеются 
ли холинергические механизмы 
в структурах лимбической сис- 
темы для обеспечения этой 
эмоциональной реакции? 

О наличии нейронов, чувст- 
вительных к ацетилхолину, сви- 
детельствует повышение часто- 
ты разрядов гиппокампальных 
нейронов при ионофоретиче- 
ском подведении к ним ацетил- 
холина (Зашпошае, З{е!ап15, 
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Рис. 12. Влияние ареколина на ак- 
тивность нейрона гиппокампа 
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Рис. 18. Влияние галантамина и бензацина на биоэлектрическую а 


е кса. 
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а — до введения вещ! 
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. 1— 
после введения в вену 2 мг/кг бензацина; его гене 
затылочной области коры; 3 — импульсы внешн 
синхронные спайкам; 4 — ЭКГ 


9-ритм в гиппокампе и перегородке при введении 
эстеразных и холиномиметических веществ (рис. 14) © 
ется и при отделении РФ премезенцефалическим © 
(Ильюченок, Банников, 1968). 


Эффект антихолинергических веществ отчетливее 
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да памяти. Хорошо тренированные Животные об 
‘аточной информацией для выполнения несе Облада. 
ют достаточи В этих услови обходи 
сакции (Симонов, 1967). | у ях реакция Димой 
реак рЬОй без эмоций, и введение антихолине ги ОЖ 
осуще т эффекта. Адренореактивные структи ких 
веществ не дае Уктуры, п 

имому, принимают участие в некоторых периферице. 
не влениях эмоциональной реакции страха. Так, при см 
про” ‹а наблюдается симпатическая активация (др т”: 
НИ 0; Воуага, 1962; @ то 
1945: $01отоп, \Муппе, 1950; Воуага, ; ЧеПВогп, 1097. 

| 3 
Боиггочу, 1963). 

Выявить влияния аминазина на сохранение ВЫработан. 
ной условной оборонительной реакции у собак нам не Уда- 
лось. Исследования, проведенные в нашей лаборатори, 
А. Г. Елисеевой, показали, что не только аминазин, но и другиь 
а-адреноблокаторы (дибенамин, регитин), а также В-адрено. 
блокатор 1МРЕА-— 1-(4-нитрофенил) -2-изопропиламино-эта. 
нол — не оказывают изолированного действия ни на сохране. 
ние выработанного условного страха, ни на его выработку, 
Можно думать, что аминазин блокирует не нейрохимические 
механизмы эмоциональной реакции страха, а угнетает меха- 
низмы проявления двигательного и вегетативного компонента 
оборонительной реакции, как и большинство других ответных 

р С 
реакций организма на внешние раздражители. 
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При блокировании холинорецепторов небольш 
знтихолинергических веществ торможение активн ими дозами 
ных цепей, обеспечивающих эмоциональную ны нейрон- 
ет кратковременным, а угнетение обороните цию страха, 
им. П ) льного пове- 

ения преходящим. После прекращения действия пре 
сакция страха восстанавливается. Нарушения | 
ной памяти в этом случае не происходит. Длительное и гл бо: 
кое блокирование холинорецепторов способствует более ста 
хому угнетению эмоциональной реакции страха и создает 
благоприятные условия для проявления антагонистических 
тормозных влияний со стороны функциональной системы 
пищевой реакции. В этих условиях наблюдается стойкое 
нарушение эмоциональной памяти о страхе (Ильюченок, 

Чаплыгина, 1970). 

ЗОО ` Мы не располагаем данными о том, лежат ли в основе 
. №" нарушений долговременной эмоциональной памяти функцио- 
ИСТВИЯ НИ №0 нальные или структурные изменения. И тем не менее можно 
и На 60 8М думать, что при длительном и глубоком блокировании холи- 
т не нейруие" нореактивных структур мозга наступает, по-видимому, пол 
раха, а уе", ное стирание эмоциональной памяти, ее структурное наруше 
- т ‚ ние, так как ни перерывы в опытах, ни слабое болевое раз- 
станавливают условной 
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гетати ум дражение у другой кормушки не вос 
инство ЛР ’ оборонительной реакции. Хотя гипотеза о структурном изие 
жители, нении синаптической организации, о возникновения новых 
новых ления памяти (Копогзкь 

















нейронных связей в процессе станов 


1948; : з пдез, 1965; Беритов, 1961; 
я ше в настоящее время пря- 


ешёсй, Гли2ку, 1967, и др.) не име а 
мых доказательств (как, впрочем, и другие Бщиеии ет 
не вероятно, что эти процессы играют роль В ыы 
памяти. 
Анализ экспериментальных данных ПРИВоАИ отличны 
Кению о том, что механизмы эмоциональной пам рее 
и Механизмов других видов памяти. оетте"" тихоли- 
к долговременных следов эмоциональной памят т наруше- 
_ ргическими веществами отлично по ИЕН завершения 
ранней памяти. Вполне веро ‹ 


ятно, что п 
тив олидации следа, при блокад ры 
2” тама» структур возможно ТОЛЬКО", дежат хол ра 

^ ие На реакции, в основе котор педа пам 
ан", Механизмы. В процессе же а 
возм ОЛИнергические вещества спо 
жНо, через регуляторные ме 
акого оронительных и пищев ств 
зако. , ПРедположения свидет ме 
й Номерностей в действии АЁТ 
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Ре\уеег, 1968) условных реакций. 


НОМ СОчет и 

а | [(^ 

как оборонительных, так и пищевых (Нега, 1968; Вох М 
9 


ЕЙ РЕТИКУЛЯРНОЙ АКТИВИРУЮЩЕЙ сист 

_ В ОРМИРОВАННИ ПАМЯТИ И ДЕЙСТВИЕ ВЕЩЕСТВ 

‹азано, что умеренное раздражение РФ ствола мозга 
ЕЯ условных рефлексов ре йиллер 196: 
Ткеда, 1963; З26кейу и др., 1964;  — и осй и др 
1966; Т.есоте и др., 1969; РепИ и др., 197 ). ОЗМОЖно, улуц, 
шается консолидация памяти при ретикулярном раздражении. 
Так, нарушение выработки реакции барбитуратами и флюота. 
ном предотвращается ретикулярным раздражением после 
каждой пробы (В1осн, Ре\уеег, 1968). 

Возбуждение РФ приводит к активированию корковых 
нейронов (Вгетег, 1961) и дифференциации коры на в 
<имо, несинхронно функционирующие группы нейронов (п- 
4зТеу, 1958). При высокочастотном раздражении среднемозго- 
вой РФ учащается активность большей части (45,4%) корко- 
вых нейронов. В дифференциации нейронных ансамблей коры 
большую роль играет ретикулярное торможение нейронов. 
Это торможение, ослабляя дивергентные, тангенциальнье 
связи между вертикально ориентированными нейронами или 


нейронными группами, п 
рованию, что способств 





ь информацию, восходящую с’ рецепто- 
сорное различение. 
тикулярное то 
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гналу, но циркуляция 
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Ь В механизмах пространственного рас- + 7 
пределения сигналов . 


сло реверберирующих ›. 


тно, изменения актив-, 
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бый интерес представля 

у 0со рес пр ет возможное влияние никот 

\,]| за процессы консолидации следов памяти. Показ в 
я Хотин (и п/к), введенный за 11 . вы 
в В: ПЫ 

у ЩЕ облегчает выра отку условной реакции. Облегчающий эф тта, 

ВИ А | никотина был найден как при выработке условной ее 
ЦЕ, { избегания в челночной камере (Воуе, 1965; ОПуег1 а 
к Ни 1969 , ; ОПуего, 1968а, 6; 
рф е иашегао и др., ), так и при обучении в лабиринте (В к 
ре зы, 1963). Следует отметить, что облегчающий ра 
мии препарата на обучение в лабиринте отмечался при подк ыы 

0 | лении водой, но не пищей, что связано, в Ж ны 
16). Вона ‚ возможно, с угнета- 

'). Возуонн | ющим эффектом никотина на аппетит, 

А | Сходный эффект никотина (0,1 мг под язык), вводимого 
ТУратами у т 5 п 6 Й . у 

УРатами ный за 5 мин до опыта, был найден на людях при выработке на- 
раздражении ‚ выка вращательного слежения (ЕгИВ, 1968). 

Эффект никотина на условные реакции у животных во мно- 
том определяется породой животных. При исследовании ди- 
намики ‚образования оборонительного условного рефлекса 
у мышей в челночной камере найдено, что 0,5 мг/кг никотина, 
зведенного за 15 мин до опыта, оказывает различное влияние 
на разные линии мышей. Степень стимулирующего эффекта 





явировакию т 
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группы нейро 
дражении (ре 
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й части (т никотина была выше у мышей, характеризующихся НИЗКОЙ 
оонных ансау скоростью выработки условного рефлекса в контроле. У мы- 
“торможение шей с высокой скоростью образования оборонительного услов- 

ного рефлекса стимулирующее влияние никотина было выра- 


лось его тормозящее действие 
тве доказательства влия- 
памяти Оливерио (О1- 


жено слабее или даже проявля 
(ВоуеЁ и др., 19666, 1967). В качес 
ния никотина на формирование слеха 
уепо, 19686) приводит данные 0 облегчении выработки 
условной реакции избегания У пород крыс и мышей с НИЗКОЙ 
коростью образования реакции, улучшении исполнения пер- 
Вых проб обучения следующего дня и при сравнении проб 
ро. и последнего опыта, перед которым никотин Не В 
ля. 









показано 


ей. ‚И т Вл консолидации 

07-088 во иЯние никотина на процессы . ги предственно 

ор оо И постах с введением вещества (0,8 м 1969) Крысы ты 
_‹ пробы обучения (Сагё, НоЙап4 = пробы обучения 


ы > 
р: никотин после каждой ежедневной пр 
роохождение лабиринта различной сложности, ви, 
ме животные получали пищевые ен р. 
рут. ошибок, чем контрольные. Одна: 

й методики (подводное плавание д бавления а 
ь. 


Туац, 
ии, у блегчаю 
(25 вызывающей страх) |: породах крыс 


мг/кг) на тех же самь и НИК 
Уаз да, 1967). Возможно, эффект ' 








эмоционального состояния, вые: играет важную 
в обучении. Действительно, никотин (8 мг/кг) Ускоряет роль 
во вых (прохождение лабиринта Хебба-Вил, ара. 
бока ‹у оборонительных ЬЯМса 
и задерживает выработку о =. о Условных Рефлек. 
сов у одних и тех же крыс (Фагв, ). Предполагает 
что препарат действует различно на системы положительно 
и отрицательного подкрепления, контролирующие обучение 

Ослабление амнезического эффекта электрошока НИКоти. 
ном (1 мг/кг), введенным за 45 мин до выработки у ловной 
реакции избегания, Эссман (Еззтап, 1969, 19706) объясняет 
влиянием не на холинергические структуры, а изменением сб. 
мена серотонина. 

Наблюдаемая в ряде опытов ретроградная амнезия после 
наркоза также, вероятно, связана с влиянием на восходя. 
щую ретикулярную активирующую систему. Эту амнезию 
можно предотвратить, если сразу же после тренировки и до 
наступления сна стимулировать РФ (В1осВ и др., 1966; Восп, 
Пе\уеег, 1968). Однако исключить непосредственное влияние 
наркоза на собственные механизмы памяти нельзя. 

Амнезический эффект определяется глубиной и длитель. 
ностью наркоза. В субнаркотических дозах на процессы кон: 
солидации наркотические вещества эффекта не оказывают, 


у животных не влияет на сохране- 


Короткий эфирный наркоз 


ние условных рефлексов (Вигез, Вигезоуа, 1963; Мебаией, 
Аеги, 1966; Винницкий 


следованиях отме ‚ Абуладзе, 1970). В некоторых ис- 
запечатления, ул в что общий наркоз, данный сразу после 
испытуемых от Не ет сохранение, так как предохраняет 
этап, 1967). В опы ательства посторонних стимулов (\еБ- 
что пентобарбитал ие проведенных на крысах, показано, 
дневной вы мг/кг), вводимый сразу после еже- 
словной реакции избегания (30 сочетаний 

ыработку этой (Сор{егё и др. 

которые 


‚ Ке|ов, 
ода ‚ 1940; Возепт\ме!ю 
тов мы этот эффект пентобар- 

1964 ТОРЫ объясняют 
Рашвили, 1970) ы 1968, В/пага 


улов, 
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Более под 
ски 


после 0 


( 


ностью 
ко втом случае, если применяется чере 
выработки реакци 
варительно в 

воды в результате удара токо 
При использовании другой мето 
платформы на эле 
етроградная амнезия У 
если эфир давался чер 

пап, 1966; Негй и др., 
ется, если эфир применяется сразу п 
применении эфира через 15—30 мин э 






робно изучено влияние снотворных и наркотиче- 


т веществ в опытах с введением их в различные сроки 


бучения. 
й мышам сразу после одной пробы обучения 


Эфир, даннь 
ении с маленькой платформы на пол большой ка- 


(при схожд О 
леры животные получали болевой удар током), предотвра- 
мал п 
94ч (Еззтап, Тагу 


я, примененна 
вой. Предполагается, 
пается в пределах 
реагтап и др., 


бегание в повторном тесте, данном через 
к, 1961; АБ! и др., 1961). Эфирная анесте- 
я более чем через час, оказалась неэффектив- 
что консолидация следов памяти завер- 
95 мин — 1 час. По данным Перлмана 
1961), эфирная анестезия продолжитель- 
10 мин вызывает ретроградную амнезию у крыс толь- 

з Б мин и менее после 
и пассивного избегания (подавление пред- 
ыработанного нажима на рычаг для получения 
м, полученного от рычажка). 
дики (схождение с маленькой 
ктрифицированный пол большой камеры) 
црыс возникала даже в том случае, 
ез 10 мин после выработки (Реаг|- 
1966). Импринтинг У цыплят наруша- 
осле запечатления. При 
ффект отсутствует (Чи- 


ассивное ИЗ 


{Е Кипз+, Уонп133, 1963). 
Различие длительности 


эенное в опытах с применение 
ть обусловлено неодинаковой силой эмоциональной реак- 


а которая, вероятно, сопутствует разиым типам 
фир ной реакции избегания. Существует предположение, что 
умен нарушает сохранение условных реакций из егания, 
ьшая страх (Заг\К, 1964). ь 
ны опыты с применением эфира при высокой тем- 
о жающе т среды. Показано, что эфирный и 
среды, с ный на фоне повышенной температуры окружающеи 
ыыы выработанную реакцию избегания У Я 
и более ‚ причем этот эффект наблюдается даже ео яй т 
А > обучения (рагик, 1964; Загик Вуск, 1965; 
м КипЫе, 1967). 
Як и обностью нарушать ранее выработанные условные ре. 
И отв животных обладают также другие наркотич 
Кемере вещества при введении их в кор 
ЫЙ =. после выработки. Так, тиопентал (44 мг/кг), ВВ 
лени через минуту после каждой ежедневно, 
я в водном лабиринте, задерживает скорость ь 


консолидации следа памяти, вы- 
м эфирного наркоза, может 





введении через 30 мин эффект отсутствует. 
257], Секобарбитал (35 мг/кг) ухудшает сохранение ше ] 
ного различения у крыс при введении в течение 2 мин я ть 
прекращения обучения при сосредоточенных пробах (ре 
1961). Быстро вызванный наркоз галотаном также о р 
амнезическим эффектом у цыплят в ситуации пассивного т 
бегания (СВегки, Гее-Тепв, 1965). Наибольший эффект |: 
блюдается при введении сразу после запечатления, че’. 
1.5 час галотан был неэффективен. Наркоз двуокисью угле. 
рода также вызывает ретроградную амнезию у крыс и мыше 
в ситуации пассивного избегания (ТаБег, Вепиа21, 1965 
Оинцоп, 1966; РаоЙпо и др., 1966; Масптап, Мепеске, 1969). 
Эффект зависит не только от величины интервала времени 
после обучения пассивному избеганию в одной пробе, но и ст 


длительности воздействия. Причем наркоз двуокисью углеро- ’ 


да вызывает более сильный амнезический эффект, чем элек- 
трошок (РаоНпо и др., 1966): 25-минутное воздействие дву- 
окисью углерода вызывает ретроградную амнезию у крыс 
при применении ее через 4 мин, у мышей — через 3 мин. Элек- 
трошок оказался эффективным при применении только через 
30—60 сек. 

Наркотические дозы пентобарбитала, вводимые через 
хронически вживленный венозный катетер крысам, вызывает 


ретроградную амнезию пассивного избегания при введении 


через 10 сек, 5и10 мин, но не через 20 мин после выра- 


ботки (Реагтап и др., 1961). В отношении нарушения сохра- 
нения следа памяти пент 


обарбитал более эффективен, чем 
эфир. Большая эффективность пентобарбиталового наркоза 
на память, возможно, обусловлена более длительным сном 
(около часа) по сравнению сэ 
ленькие дозы пентоб 


аха, выработанной в одном 
через 10 сек после выработ- 


асхождения авторы объясняют \ 


ывает эффект на ст 


ы у руктуры, кон- 
ный компонент об я 


) 


ркоза на память людей 
но он весьма противоре- 
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чив. Приводятся данные (Нагау, \/аКеу, 1962), полученные 
более чем на 200 больных с применением различных нарко- 
тиков (тиопентал, закись азота, трихлорэтилен, галотан), что 
общий наркоз в большинстве случаев не вызывает ретроград- 
ной амнезии. В то же время в других исследованиях тиопен- 

отерю памяти на события, которые обсужда- 


тал вызывал п 
ЛИСЬ, когда больные находились в седативном состоянии 


(Озрогп и др., 1967). Однако авторы объясняют эффект тио- 
пентала не вмешательством в механизмы памяти, а снижени- 
ем интеллекта и процессов внимания. Но потеря способности 
больных к запоминанию во время наркоза эфиром или тио- 
ленталом наблюдалась В той стадии, когда’ умственные 
ункции еще не были нарушены (Аг4из10, 1955; Огкш и др., 
1956). Кроме того, имеются данные (М1еда1, Египит, 1963; 
Соо4ау, 1964), что наркоз вызывает полную амнезию на со- 
бытия, предшествующие ему. К сожалению, специальных тес- 
тов запечатления и сохранения следа памяти в этих исследо- 
ваниях не проводилось. Хотя сходные данные получены и с 
применением специальных тестов (Тагук, 1964). Тиопентал, 
введенный сразу после запечатления определенного материа- 
ла, нарушал сохранение этого материала, а введенный через 
10 мин после запечатления оказывал значительно меньший 
эффект. 
Каких-либо экспериментальных данных, каким образом 
наркотические вещества вмешиваются в процессы памяти, нет. 


Если их эффект обусловлен влиянием на память через 
восходящую ретикулярную активирующую систему, то это не 
является специфическим вмешательством в нейрохимические 
механизмы этой системы. В восходящей ретикулярной акти- 
вирующей системе преобладают мускариновые холинергиче- 

ола мозга, так и коры (Кпа|- 


ские структуры как на уровне ств 
еу1с, 1967), поэтому 


@, Нипмисв, 1955; Ильюченок, 1965; Кгп] 

наибольший эффект можно ожидать от мускариновых анти- 
холинергических веществ. Уже сделаны первые попытки 
вмешательства в формирование памяти путем воздействия не- 
посредственно на холинергический механизм стволовой рети- 
кулярной формации и неспецифических ядер таламуса (Сгоз3- 
тап, 1966, 1968; Стоззтап $., Сгоззтап 1.., 1966; Сгоззтап, 
Раегс, 1966): стимуляция ацетилхолином холинергических 
структур каудальных отделов РФ улучшает выработку ре- 


акции избегания, а стимуляция карбахолом мезенцефали- 
различных пищевых и оборо- 


ческой РФ аботку 
ухудшает выр п 
нительных условных рефлексов, введение атропина В аа 
фалическую РФ и ретикулят— и, м тала УСС онительных 
х, чем 
степени тормозит` выработку пищевых, ы 























реакций у крыс. Эт и вирующу 
восходяшую ретикулярную а стволовой ох ВЯтся 
следствием ВЫКЛЮЧЕНИЯ ВЛиЯНХ и осо РНИКУЯрной 
формации, при котором уменьшае с оного ет ааюЩАЯ, так 
и тормозящая корковые клетки ретикулярная афферентация 
коры. Синхронизация ЭЭГ ритмов, рост амплитуды медленных 
поверхностных волн И группировка ные одиночных 
корковых нейронов хорошо объясняются блокадой ретикуляр- 
ного торможения. Мускариновые антихолинергические вещест. 
ва устраняют ретикулярное торможение нейронов коры как 
при введении в вену (рис. 15), так и при локальной аппликации 
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Рис. 15. Постстимульные распределения разрядов нейрона 1-й сомато- 
сенсорной зоны коры мозга кошки. 


а — до введения вещества; б — после введения в вену 1 мг/кг бензацина (дли- 

тельность стимуляции —2 сек). Ордината столбца — среднее число разрядов 

за 0,1. сек. (Результаты получены при помощи ЭВМ «Днепр» Института мате- 
матики СО АН СССР). 


их на кору или введении в сонную артерию (Ильюченок, Ги- 
линский, 1970). Вероятно, торможение осуществляется через 
неиронные цепи, содержащие на уровне коры холинергические 
<инапсы. Таким синапсом может быть аксо-дендритный Си 
напс тангенциальных неспецифических волокон или один из 
р синапсов при связи через вставочный нейрон. Кройтц- 
пельд (Сгещёлеа и др., 1966) определяет в качестве основ- 

ипа коркового торможения — возвратное торможение. 


ы исключено, что конкретные элементы, использующиеся 
коре для осуществлени 

торможения нейронов 

торможении ч с 


е можения, вероятно, сходны 
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с данными Линдсли (Глпазеу, 1958) о роли восходя- 
етикулярной активирующей системы в механизмах 


раздельного восприятия. 
Каковы же нейрональные механизмы действи 


нергических веществ в отношении памяти? 
В амнезическом действии антихолинергических веществ 
основным, по-видимому, является выключение холинергиче- 
ских механизмов лимбической системы, определяющих эмо- 
циональное состояние животного. Наличие холинорецепции 
локазано В гиппокампе, перегородке, в структурах миндале- 
видного комплекса. Важно также, что холинергические 
структуры лимбической системы могут включаться независимо 
от структур ретикулярной формации (Ильюченок, Банников, 
1968). Именно холинергические структуры лимбической 
системы участвуют, по-видимому, в регуляции формирования 


долговременной памяти. 
Дополнительными факторами являются затруднение про- 
ведения нервных импульсов через холинергические синапсы 
ение восходя- 


в корковых нейрональных цепях, а также сниж 
мпульсаций, что проявляется 


щих потоков ретикулярных И 
з блокаде ретикуло-коркового ответа (Ильюченок, Зиневич, 
\ 1969) и блокировании включения ретикуло-корковых аппара- 
ейроиа Мо тов торможения (Ильюченок, Гилинский, 1970). Эти эффекты 
: еще могут усиливаться за чет того, что сенсорное конт- 
растирующее торможение, реализующееся через те же вста- 
зочные нейроны, ЧТо И ретикулярные влияния, также бло4 
кируются антихолинергическими веществами (РВИИ$, Уогк, 


1967). 
Устранение ограничивающих влияний торм 1 
екаемых в ответ нейронов 


приводит к расширению зоны вовл ; 
коры и уменьшению контрастирования рисунка нейрональной 
костелляции. Можно представить ухудшение консолидации 
следа памяти при действии антихолинергических веществ как 
следствие нарушения механизмов реверберации за счет Уве- 
личения числа реверберирую одновременном 
<нижении активности в пределах отдельн 
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цаях, когда такого восстановления не происходит, не 
сказать, утрачена ли реакция вследствие нарушения 
мов хранения или воспроизведения. 

Предположить, что В основе амнезического Эффекта я 
ществ лежит нарушение механизмов воспроизведения, Можно 
лишь в том случае, если представить, что механизмы ВоСпро. 
изведения либо связь следа с этим механизмом, Необходимым 
для считывания, формируются одновременно с коНсолидацией 
следа памяти сразу после регистрации. 

К сожалению, пока нет исследований, где была бы выявде. 
на роль лимбических и ретикулярных механизмов в эффек. 
тах веществ на память и обучение. Конечно, предположье- 
ние о наличии единственного механизма, определяющего 
влияние веществ, несостоятельно. Тем не менее для каждой 
группы веществ, вероятно, имеется доминирующий механизм. 
Вещества, влияющие на холинергические структуры, занимают 
особое положение. Эти вещества оказывают комплексное 
воздействие как на собственный механизм памяти, так и на 
механизмы, регулирующие формирование памяти. 


ВОЗМОЖНО 
Механиз. 





















ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Приведенные в книге данные показывают, что в мировой 
литературе накоплен очень большой материал о влиянии фар- 
макологических веществ на поведение и память, но В большин- 
стве своем —это лишь констатация фактов без вскрытия 
биохимических и нейрофизиологических механизмов наблюда- 
емых изменений. Более глубокий анализ биохимических 
аспектов действия веществ, т. ©. тех биохимических сдвигов 
в ЦНС, которые они вызывают, уводят исследователей в 
нейрохимию, а анализ изменений активности нейронных 
структур, участвующих в этих реакциях — В электрофизио- 
логию. В то же время только совместный биохимический и 
электрофизиологический гнализ позволит вскрыть нейрохи- 
мические основы поведения И памяти. Вероятно, трудности по- 
добных исследований И ЯВЛЯЮТСЯ причиной того, почему так 
мало сделано в изучении механизмов действия фармакологи- 
ческих веществ на поведение и память. Электрофизиологиче- 
ский анализ процессов, протекающих в различных нейронных 
структурах мозга при поведенческих реакциях, возможен толь- 
ко при наличии корреляции между поведенческой реакцией и 
изменением биоэлектрической активности этих структур. В 
фармакологических исследованиях параллельно с двигатель- 
ным компонентом реакции регистрируется в основном только 
суммарная электрическая активность мозга в виде электроэн- 
цефалограммы. Но существует мнение, что при действии ряда 
фармакологических веществ, в частности холинергических иан- 
тихолинергических, происходит не корреляция, а «диссоциа- 
ция» изменений ЭЭГ и поведения. 
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Корреляция ЭЭГ и поведенческих реакций легче ВЫЯВЛ 
ся при действии веществ, оказывающих влияние на адрен А 
активные системы. ЭЭГ-реакция активации, Регистрируен *- 
после введения адреномиметических веществ, сопровождак “Я 
отчетливым увеличением скорости всех выполняемых ВИ © 
ний и укорочением ответных реакций на внешние раздражите 
ли. Наряду с усилением двигательной активности часто наблю. 
даются стереотипные движения. Достаточно четкая корреля. 
ция между ЭЭГ и поведением обнаруживается при применении 
и центральных адреноблокирующих веществ. При введении 
животному фенотиазиновых производных не только блокирует. 
ся ЭЭГ-реакция пробуждения, но и соответственно изменяется 
поведение: двигательное возбуждение сменяется успокоением, 
а иногда и дремотным состоянием. 

Однако вряд ли имеются основания так резко противопо. 
ставлять наличие поведенческих реакций при «адренергиче. 
ской» реакции пробуждения и отсутствие их при «холинерги- 
ческой». 

Несомненно, изменения поведения более отчетливо и резко 
выражены при действии адренергических веществ, чем холи- 
нергических, но в определенных условиях и при действии пос- 
ледних наблюдаются своеобразные поведенческие реакции. 
Так, в условиях свободного пространства при действии галан- 
тамина у кошек наблюдается неадекватная оборонительная 
реакция страха. В малых дозах это вещество ускоряет выра- 
ботку условных рефлексов и повышает их величину, в боль- 
ших — угнетает условные рефлексы. 

Получены данные об исчезновении влияния на условнореф- 
лекторную деятельность повторных введений амизила (Кры- 
лов и др., 1970) и скополамина при сохранении изменений ЭЭГ 
и общего поведения (Е1ог10 и др., 1969). 

Центральные мускариновые антихолинергические агенты 
екируют Как активирующий эффект антихолинэстеразных 
в еденческие реакции животных, вызываемые 

ществами. Таким образом, для возбуждения и блоки- 


тивных структур мозга наряду с ЭЭГ-кар- 


животных соп 
сонное состояние — 
оГда возникае 

т воп - 

дения при действии хоро” Почему корреляция ЭЭГ и пове 
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ществ должна быть однотипной? Ведь картина ЭЭГ-актива- 
ции при действии адренергических и холинергических веществ. 
неодинакова (Мицкене и Мицкис, 1965), да и механизм адре- 
нергической и холинергической ЭЭГ-активации различен, от- 
личается и локализация этих структур в стволовой РФ (Иль- 
юченок, 1965). 

Корреляция возможна тогда, когда изменения электриче- 
ской активности и отдельных компонентов поведения обуслов- 
лены изменениями активности одних и тех же функциональ- 
ных систем мозга. Поведение же животных не обусловлено 
активностью только стволовой РФ, поэтому с фоновой ЭЭГ 
могут коррелировать лишь те компоненты поведения, которые 
имеют ретикулярный механизм. 

На фоне предварительного введения адреноблокаторов 
ЭЭГ-активирующий эффект холинергических веществ сохра- 
няется, в то же время в поведении преобладают черты амин- 
азиновой депрессии с периодами двигательного беспокой- 
ства и реакцией страха, характерными для действия антихо- 
линэстеразных веществ, наблюдается более выраженное угне- 
тение условных рефлексов вплоть до их выпадения. 

ЭЭГ-активация при возбуждении адренореактивных струк- 
тур мезенцефалической РФ легко блокируется малыми доза- 
ми центральных мускариновых антихолинергических веществ. 
Что касается изменений поведения, то эти вещества не Вы- 
зывают ослабления двигательной активности, вызванной ад- 
реномиметиками. В отдельных опытах антихолинергические 
вещества даже несколько усиливают ее. Учитывая более ВЫ- 
сокую чувствительность торможения корковых о 
антихолинергическим веществам по сравнению со Не а 
ем, естественно было ожидать, что в зависимости от > 


щества мо у ВЫЗЫВ о еде. енные симптомы поведен- 
зывать р 


ко И нате его состояние 
внешними признаками бодрствова ОГ ленцеских ак 


будет характеризоваться выпадением ажную роль различ- 
тов, в осуществлении которых играют В 


р тельных К 
ные виды торможения корковых нейронов, чувств? 


холинергическим веществам. т 
Представляет интерес Е аа 
ориентировочной реакции при де 
веществ стикулярные ме- 
Конечно, нельзя утверждать и, только Ро овочной реак- 
ханизмы частвуют в осуществлении 958), что вообще меха- 
в: Вероятно прав Е. Н. Соколо, 1% ’нести ни К Одному 
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ных, показывающих, что ретикулярная формация ствола моз. 
га играет важную роль в механизмах ориентировочной ре- 
акции. 

Так, появление реакции десинхронизации ЭЭГ-р 
ры в острых и хронических экспериментах сопро 
комплексом соматических и вегетативных изменений, харак. 
терных для классического ориентировочного рефлекса по 
И. П. Павлову (1927) (Лоцуеь, 1956; бапё]ой, Моппег, 1956; 
Сазфащ, 1958; Еапое|, Каа4а, 1960; Сгешёе4 ипо, 1961. 
Еуагёз, 1961, и др.). Данные О. С. Виноградовой (1961) сви. 
детельствуют, что РФ участвует в осуществлении Многих 
компонентов ориентировочного рефлекса: сердечного, сосудис- 
того, дыхательного, кожно-гальванического, зрачкового н мы- 
шечного. Наряду с этим РФ обладает способностью регулиро- 
вать афферентный приток импульсов с периферии в централь" 
ные анализирующие структуры мозга (Эрнандес-Пеон, 1962; 
НиреЙп и др., 1960, и др.), позволяя концентрировать внима- 
ние на наиболее важных сигналах внешней среды (Мегун, 
1965). Степень выраженности ориентировочного рефлекса при 
Этом в значительной мере определяется новизной и эффек- 
тивностью раздражителя, который оценивается на уровне ко- 
ры мозга (Русинов, Смирнов, 1957). 

По мнению Е. Н. Сокол 
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нных дозах вещества, возбуждающие хеморе- 
ктуры мозга, несколько повышают уровень УС- 
ефлексов, но не вызывают изменений ЭЭГ и общего 

животных. Можно предположить, что либо не- 
меняется только функциональное состояние коры 
отражающееся в суммарной электрической актив- 
бо чувствительность методов регистрации активнос- 
ковых образований мала по сравнению с чувстви- 
метода условных рефлексов. По мере увеличения 
зы наблюдаются, наряду с повышением уровня условных 
офлексов, характерные изменения поведения и наличие ЭЭГ- 
зктивации. При действии больших доз веществ, возбуждаю- 


цих хемореактивные структуры мозга, значительно угнета- 
ося условнорефлекторная деятельность, нарушается поведе- 
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периферии в а ние и резко возбуждаются нейроны стволовой РФ!— наступа- 
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| нетающего влияния, которое ок 

нейронов на системно вводимые нейротропные вещества бу- 
дут определяться не только собственной хеморецепцией ис- 
следуемого нейрона, но и эффектом, который вещества оказы- 
вают на различные уровни восходящей ретикулярной активи- 


рующей системы. 

При действии веществ, угнетающих холинергические и ад- 
ренергические структуры мозга, одним из главных эффектов 
Является блокада соответствующего компонента стволовой 

Ф. Следствием этой частичной химической диафферентации 
м снижение Т ковых нейро- 
‚. наряду с нарушени нстве 
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влияние на ретикулярные механизмы, обнаруживают 


г 2 ся близ. 
кие по характеру изменения условных рефлексов, но разные 
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